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APRESENTACAO

A tese aqui apresentada se propbe a aprofundatudoesla sindrome dos
ovarios policisticos (SOP) nos seus aspectos epittegicos. A importancia deste tema
reside em diversos aspectos. Em primeiro lugag s&tdrome tem sido fortemente
associada a ocorréncia de obesidade, diabetgus (DM2) e doencga cardiovascular
(DCV). A pandemia do que tem sido referida comaoabesidade”, uma “péntade”
composta por obesidade, diabetes, hipertensaapideshia e aterosclerose [1], tem
elevado o interesse da comunidade cientifica noatelm SOP, o que pode ser
demonstrado com uma média de 13,2 artigos indexpdosemana ao PubMed nos
altimos 12 meses. Em segundo lugar a SOP € umaicéondjue tem impacto
significativo na qualidade de vida e na saude geraleprodutiva das mulheres
acometidas. Ndo menos importante é o paradoxaimende mulheres que apresentam
forte associagdo com a maior parte dos fatoresict&sde risco cardiovascular, sem, no
entanto, apresentar claramente uma maior ocorréosizeventos cardiovasculares ou
maior mortalidade por estas causas.

A caréncia de dados epidemiol6gicos sobre a simglrom Brasil mostra a
necessidade premente de se estudar esta condig&o,acpmete uma parcela
significativa de mulheres, desde a vida intraugedté a idade madura.

Esta tese da continuidade a linha de pesquisa tesatitica, que comecou em
2007 com um estudo de prevaléncia da SOP em Sa)\Balnia, com estimativas nunca
antes feitas no Brasil ou na América do Sul. Pdsege dar prosseguimento a pesquisa
do tema com as analises de dados longitudinaisupidas pelo acompanhamento da

coorte de mulheres identificadas a partir destgpsa.



A investigacdo que compbe esta tese foi realizamacantexto do Estudo
Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil) (Amexl), financiado pelo
Departamento de Ciéncia e Tecnologia do Ministéla Saude, pelo Ministério da
Ciéncia e Tecnologia através da Financiadora dedBste Projetos (FINEP) e pelo
Conselho Nacional de Desenvolvimento cientificoeenblogico (CNPq). Trata-se de
estudo multicéntrico de grande porte [2], no quaksnstituiu uma coorte de 15.105
voluntéarios de trabalhadores de seis instituic@dsigas de ensino, entre os quais 8.212
mulheres, que se pretende acompanhar por varics &w desfechos principais do
ELSA-Brasil sdo DM2 e DCV, o que justifica a peéticia do estudo sobre a SOP, que
esta fortemente associada ao diabetes e a mai@ ¢@s fatores classicos de risco
cardiovascular [3]. Na condicdo de estudo supleangchbuve a necessidade da busca
por financiamento préprio, o qual foi obtido no Gelno Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnolégico (CNPq) através do Editahiidrsal numero 14/2009
(474956/2009-1).

Parte dos estudos que compdem esta tese foi altharante o periodo do
doutorado sanduiche, com duragdo de seis meseBloneberg School of Public
Health, Johns Hopkins University, Baltimore - EUgqb a orientacdo do Prof. Dr.
Moysés Szklo e suporte financeiro da Coordenacaapaefeicoamento de Pessoal de
Nivel Superior (CAPES).

Esta tese comecga com uma revisao bibliograficandoese pretende exaustiva,
mas que contempla aspectos epidemiologicos e ¢sdéda SOP. Os resultados da
pesquisa que a compde sdo apresentados sob forimés detigos que se propuseram a

contribuir para o conhecimento epidemiolégico daime.



O Artigo 1 - “Hirsutismo em estudos populacionais: um instruroent
simplificado” — apresenta um estudo de validacdo de um novwiimshto de pesquisa
simplificado para a identificacdo de hirsutismo,mponente indispensavel do
diagnéstico e identificacdo de mulheres com SOP, comtexto de estudos
populacionais.

O Artigo 2 - “Identificacdo de mulheres com a sindrome dos ®sri
policisticos ap6s a menopausa: um desafio necessar busca uma forma de
identificar mulheres com SOP ap0s a menopausa.eNmsigo foram propostos e
estudados critérios que foram validados com desfedpidemioldgicos provaveis,
como obesidade e DM2.

No Artigo 3 —“Aspectos epidemiologicos da sindrome dos ovaraisticos”

— foi realizado um estudo exploratério de fatoresiclemograficos, reprodutivos e
metabolicos associados a ocorréncia da SOP, trazemdoco como se comportaram
variaveis desses trés dominios e como elas secla@gpnaram.

Ao final, sdo feitas reflexdes sobre as principasclusdes suscitadas pela
pesquisa e como elas podem influir em pesquisasait SGo também apontados os
principais limites e potencialidades dos estudedizados e tecidas consideracdes a
respeito da importancia dos achados em relacasquiga do tema e como subsidios as

politicas publicas de saude.
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RESUMO

Sindrome dos ovarios policisticos: uma abordagendemioldgica.

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é a daesrgdocrina mais freqliente em
mulheres com idade reprodutiva. Apresenta preveléentre 2 e 15%, tendo sido
estimada em 8,5% (IC 95%: 6,80-10,56) em Salva&oasil. Caracteriza-se por
fendbmenos relacionados a oligoovulacéo, hiperamaisgio e subfertilidade, além de
se constituir numa sindrome metabolica que predigp@besidade, diabetes mellitus
tipo 2, hipertensdo e dislipidemia. O diagnosticecpce traz consigo a chance da
intervencao para a prevencdo das complicagcdesaApesquadro completo de fatores
de risco para a doenca cardiovascular (DCV), n&o $elo facil demonstrar esta
associacdo. Muitos trabalhos tém sido realizados &sultados desconcertantes, pois
ao tempo em que apontam invariavelmente para aia¢do da sindrome com o0s
fatores de risco conhecidos para DCV ndo mostraifiordea consistente a associagao
com a ocorréncia desses eventos. A necessidagesdaisar mulheres com SOP que
se encontrem em faixa etaria de risco para as [2Q% & necessidade de identifica-las
na fase de sua ocorréncia, que costuma ser na @égpausa, momento em que uma
parte dos critérios diagnésticos consagrados pathemes em idade reprodutiva ja ndo
estdo presentes, ou se encontram atenuados. Owutbterpa encontrado sdo as
definicbes e padronizacdo de métodos utilizadoa padentificacdo dos componentes
do diagnodstico, em particular para a utilizacdoestudos com grandes amostras. Um
dos principais marcadores da SOP é o hiperand®mgeniclinico, representado
predominantemente pelo hirsutismo, que costumadsatificado através do escore de
Ferriman-Gallwey, método com grandes problemas pleahilidade em estudos
populacionais.

A patogénese da SOP é ainda incerta. Alguns dgulmstean para causas genéticas,
com ocorréncia frequente num mesmo grupo famitiarem até o momento, nenhum
padrdo de heranca, gene ou grupo de genes foii@dsar ocorréncia da sindrome de
modo consistente. Exposi¢des precoces sao tambémtadas, que se iniciam na vida
intrauterina, passando pelo periodo pés-natalnaidée adolescéncia, o que parece
configurar um acumulo de eventos adversos que levanorbidade na vida adulta e

apontam ndo sO para a multicausalidade, como tanpgsm a necessidade de se
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apropriar da perspectiva do curso de vida como fodeérico para dar conta da sua
complexidade. A quase totalidade dos estudos soleena realizados no Brasil é da
area clinica, observando-se uma caréncia absoletaesiudos epidemioldgicos
nacionais.

O objetivo geral desta tese foi estudar a sindrolm® ovarios policisticos numa
perspectiva epidemioldgica, possibilitando meiosapsua identificagdo em estudos
populacionais. Os objetivos especificos indicanartigos que compdem este trabalho:
a) construir e validar instrumento simplificado gar identificagcdo de hirsutismo; b)
propor e avaliar critérios plausiveis para a ide@itdo de mulheres com SOP na pos-
menopausa € c) estudar fatores associados a SO@®hstreindo dominios que
representem as diversas fases da vida e a ocamd@mciomorbidades tardias.

No primeiro artigo, construiu-se e validou-se guestrio simplificado e autoaplicavel
com quatro perguntas, para identificar o hirsutissmo mulheres acima dos 35 anos,
adequado para uso em larga escala e adaptavaliparsos meios de aplicacdo, dentre
eles, a internet.

No segundo artigo foram propostos critérios diagods para a sindrome em mulheres
na pés-menopausa e pdde-se mostrar como os femdtgsultantes identificaram
mulheres com caracteristicas clinicas e bioquimaspsradas para mulheres com SOP,
validando os critérios propostos com desfechoseepimlogicos provaveis.

O terceiro artigo descreveu fatores sociodemograficeprodutivos e metabdlicos
associados a SOP e como eles se comportaram ex@a@acorréncia da sindrome.

A populacdo de estudo foi composta por trabalhaddea Universidade Federal da
Bahia que integram a coorte do ELSA-Brasil. Tod®suigos foram realizados com o0s
dados transversais da linha de base, efetuada0&ea22010.

Com este trabalho, que é a continuidade do prdetpesquisa epidemiologica sobre o
tema, que se iniciou em 2007 com o estudo de gevial da SOP na atencdo primaria
de Salvador, comecam a ganhar corpo dados brasilsabre esta parcela significativa
de mulheres, que apresenta riscos particularesdoaracas cronicas comuns, porém de

alta morbimortalidade.

Palavras chave sindrome do ovério policistico; estudos de valda hirsutismo;

resisténcia a insulina; saude da mulher.

12



ABSTRACT

Polycystic ovary syndrome: an epidemiological apgech

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most comeraatocrine disorder in women
of reproductive age. Its prevalence ranges frotm 25% worldwide, and in Salvador,
Bahia, Brazil, the prevalence of this disease igetuly estimated at 8.5% (95%CI:
6.80-10.56). It is characterized by phenomena ceéstsal with oligoovulation,
hyperandrogenism and subfertility, and also inveltdee metabolic syndrome, which
predisposes to obesity, type 2 diabetes mellityseftension and dyslipidemia. Early
diagnosis offers the opportunity of interveningptevent complications.

Although PCOS encompasses a set of risk factorgdodtiovascular disease (CVD),
confirming this association has been no easy tagd&ny studies have been conducted;
however, results have been disconcerting. Whilanably showing the association
between PCOS and the known risk factors for CVRytfail to consistently show an
association with CVD events. The need to study amwith PCOS in the age group
most at risk for CVD requires the identification thiese women at the time of life in
which these conditions occur, which is generallflofeging menopause, a phase in
which some of the known diagnostic PCOS critera #pply to women of reproductive
age are no longer present or are attenuated. Anptbblem often encountered consists
of the definitions and standardization of the mdthaised to identify the diagnostic
components, particularly for use in studies witlyéasample sizes. One of the principal
markers of PCOS is clinical hyperandrogenism, msgmeed predominantly by
hirsutism, which is usually identified using therfi@an-Gallwey score, a method that
is greatly difficult to apply in population-basedies.

The pathogenesis of PCOS remains unclear. Someodatommon occurrences in the
same family group suggest genetic causes; howapeto the present time, no pattern
of hereditariness, gene or group of genes has beesistently associated with the
manifestation of the syndrome. Early exposurejriyégg in the uterus and continuing
through the postnatal period, childhood and adelese, has also been proposed. This
appears to suggest an accumulation of adverse subat lead to morbidity in
adulthood, implying not only multi-causality busalhighlighting the need to assume a

lifetime perspective within a theoretical modehtanage its complexity. Almost all the
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studies on PCOS conducted in Brazil are clinicadists, with no epidemiological
studies at all having been conducted in this cquntr

The general objective of this thesis was to evalpalycystic ovary syndrome from an
epidemiological perspective, identifying means @cagnizing the condition in
population-based studies. The specific objectiaes represented by the papers
resulting from this work: a) to construct and vatel a simplified instrument for
identifying hirsutism; b) to propose and evaluataupible criteria for identifying
postmenopausal women with PCOS; and c) to studipra@ssociated with PCOS,
reconstructing domains that represent the varibeiphases and the occurrence of late-
onset comorbidities.

In the first paper, a simplified, self-applicablaegtionnaire containing four questions
was constructed and validated to identify hirsutismwomen over 35 years of age.
This questionnaire is appropriate for large-scale and is adaptable to various means
of application including the Internet.

In the second paper, criteria were proposed forgriiaing the syndrome in
postmenopausal women, and the resulting phenotgpesshown to be capable of
identifying women with the expected clinical anddhemical characteristics of women
with PCOS, validating the proposed criteria witblpable epidemiological outcomes.
The third paper describes sociodemographic, reptosu and metabolic factors
associated with PCOS and how these factors belmaradation to the manifestation of
the syndrome.

The study population consisted of staff at the Fad&niversity of Bahia who
participated in the ELSA-Brasil cohort. All the map used baseline cross-sectional data
collected between 2008 and 2010.

The present work is a continuation of the epideagmlal study on the same subject that
began in 2007 with an evaluation of the prevalesfcBCOS within the primary care
network in Salvador. With this investigation, amtial database is provided on this
significantly large segment of the female populaiio Brazil with particular risk factors

for common chronic diseases, and in whom morbligt mortality are high.

Key words: polycystic ovary syndrome; validation studies; tiism; insulin

resistance; women'’s health.
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REVISAO DA LITERATURA

INTRODUCAO

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) foi dégquela primeira vez pelos
médicos Irving Stein e Michael Leventhal em 193F ffuando associaram a presenca
de cistos ovarianos & anovulacéo, hirsutismo eiddmbs. E a mais frequente disfungéo
enddcrina feminina na idade reprodutiva, afetandee? a 15% das mulheres [5-18].
caracterizada por oligo-ovulad@ou anovulacdb que se manifestam clinicamente por
oligomenorrei§ amenorreid ou sangramento uterino disfuncidhdl4-16] Esta
associada a graus variados de hiperandrogenismizcclé/ou laboratoriall7] que
podem ser definidos pela presenca de hirsutismme acalopecia androgénica, esta
altima mais rara [18], ou por aumentos da testostertotal ou livre. O achado
morfologico dos ovarios policisticos ao exame skomografico da pelve € bastante
frequente, apesar de pouco especifico, podendomstente em até 25% de mulheres
normais [19-22] e ausentes em 20% de mulheresdafe{23], o que demonstra que 0s
ovarios policisticos ndo sdo nem necessarios nditiesiies para o diagnostico da
sindrome.A associacdo com infertilidade é comum e secundarianovulacdo e
abortamentos espontaneos [16].

A grande maioria dos estudos publicados nessaiten@briunda de pesquisas
clinicas, muitas delas realizadas em populacde®gcos de assisténcia endocrina ou
clinicas de infertilidade, com problemas amostraisde classificacdo, levando a

dificuldades na possibilidade de generalizacdonepemabilidade [24]. Existem poucos

#Presenca de ciclos ovulatérios infrequentes e irregulares.

b Auséncia de ciclos ovulatérios.

¢Ciclos menstruais iguais ou maiores que 35 dias.

¢ Auséncia de menstruag¢des por tempo maior que o comprimento de trés ciclos.

¢Variedade de manifestagdes hemorragicas de ciclos anovulatérios na auséncia de patologia
anatOmica .
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estudos epidemioldgicos sobre a SOP, principalmestele base populacional. Até
pouco tempo, quase todos o0s estudos sobre este haviemn sido realizados nos
Estados Unidos e na Europa. Somente nos ultimas atigos de autores de fora deste
eixo comecaram a ser realizados e publicados. fksildiades na classificacdo da SOP
e critérios diagnosticos que identifiguem os ppa@ fendtipos vém sendo discutidos
somente nas duas ultimas décadas, com dificuldadeshcontrar consensos [25].

A literatura especializada tem mostrado ser esta comdicdo relevante, tanto
pela ocorréncia, quanto pela distribuicAo mundiakua associacdo com obesidade e
diabetes mostra a magnitude do problema dianteaddgmia da obesidade e DCV,
mesmo em paises com transicdo epidemiologica eec&widéncias comecam a se
acumular de que este € um fendmeno que, juntamemte as co-morbidades
associadas, apresenta maior ocorréncia em popsalagéemulheres em situacéo
socialmente desvantajosa. Configura-se um quadromdiicausalidade e efeitos
cumulativos ao longo da vida, comum aquele dasgsearénicas nao transmissiveis,
apropriado para abordagem na perspectiva da embtgia do curso de vida.

Na revisdo bibliografica que se segue, serdo reascguestdes relacionadas a
causalidade, as suas principais associacdes e eosur fisiopatologia predispde
mulheres acometidas aos principais fatores de psca as DCV. Suas definicbes e
tentativas de padronizar critérios diagnosticosie@onsideradas nesta revisdo, assim
como a falta de instrumentos adequados a mensudagdoomponentes da sindrome e

0s principais desafios para a investigacao cieatio tema.
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ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

SOP - uma doenga metabdlica e reprodutiva

A SOP é um tipo de sindrome metabdlica femininag gode predispor a
glicemias elevadas e perfil lipidico anormal, osiglestdo muitas vezes associados a
este quadro clinico [26]. Estas altera¢cdes metadmlicostumam ocorrer tanto em
pacientes obesas quanto magras [27-30]. A predsmopara obesidade, diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) hipertensdo arterial, dislipidemia e, possivelmemteenca
cardiovascular tem origem na resisténcia insuligige pode ser observada em graus
variados nas mulheres afetadas [31, 32].

A obesidade ocorre entre 30 e 70% das mulheresSom e € mais frequente
entre as norte-americanas, provavelmente pela rpagmaléncia de excesso de peso
naquele pais [33]. Um estudo que avaliou mulhemésm@nopausicas com DM2
mostrou prevaléncia de 26,7% de SOP, valor quaseares maior do que o verificado
entre as ndo diabéticas (4,6%) [3]hipertensao arterial sistémica (HAS) costuma ser
mais frequente nessas mulheres, com ocorrénciae2gs maior do que nas mulheres
nao afetadas [35Apesar disso, alguns autores mostram que, quandtadfs para o
peso, mulheres com SOP né&o apresentam maior cardesenvolver hipertenséo [14,
36].

A associacdo da SOP com varias condi¢des integrdatsindrome metabolica
(SM) foi avaliada numa investigacao transversdlzada com mais de 11.000 mulheres
com SOP numa base de dados de pacientes de plarsagide da Califérnia (EUA),
que mostrou forte associacdo desta sindrome cosidale [Odds Ratio (OR) de 4,21
(IC95%: 3,96-4,47)[37]. A resisténcia insulinica e 0 DM2, no entamtalependem do

indice de massa corpérea (IMC) [38]. Neste estadblAS mostrou-se associada a
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SOP, assim como a dislipidemia, com ORs de 1,4050€1,31-1,51) e 1,53
(IC95%:1,39-1,68) respectivamente.

Pesquisa brasileira realizada na cidade de Natal, Gtande do Norte e
publicada em 2008, estimou prevaléncia de 28,4%Mem mulheres com SOP entre
20 e 34 anos de idade. Este trabalho verificouaq@®M estava presente tambéem em
participantes com IMC abaixo de 25 k§/(8,2%), apesar de ser mais prevalente em
mulheres obesas (52,3%) [29]. A abordagem teragg€basica da sindrome consiste no
controle do hiperinsulinismo, com a recomendacadieta, reducdo ponderal, atividade
fisica e, eventualmente, medicamentos sensibiezaatinsulina [39, 40], ainda que o
uso de contraceptivos orais seja frequente peless&tade da regularizacdo dos ciclos
menstruais e tratamento do hirsutismo [41, 42].

Entretanto, ainda que as evidéncias de diversad@stpontem para um quadro
completo de aumento do risco para doencas cardiolass (DCV) [34, 43], a
associagdo entre SOP e DCV permanece incerta1144445], como se discutira mais

adiante.

Aspectos socioecondmicos e epidemiologia do cueswida

Geralmente referida como uma condicao que afetdngante mulheres de todos
0S grupos raciais e, a despeito da auséncia deertsmsacerca da predisposicao de
certos grupos populacionais, alguns autores carsdgue complicagbes como DM2,
obesidade e hipertensdo, apresentadas por mullceras SOP tém prevaléncias
diferentes segundo raca/cor da pele. Lo (2006)estudo californiano referido
anteriormente, por exemplo, verificou que, compasaals mulheres brancas, negras e

hispanicas eram mais obesas, hispanicas e asifitibamm mais diabetes e negras mais
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hipertensdo.Outros autores observaram maior risco para DM2eemiulheres
americanas negras e hispanicas [5, 46].

Alguns estudos mostram a associacao entre a oc@rda SOP e baixo peso ao
nascer, indicando a possibilidade de exposicOegrsas ainda no ambiente intra-
uterino, associacao esta bem estabelecida entradpogs da SM e de DCV [47, 48].
Outras publicacdes, entretanto, ndo conseguiraer oist mesmos resultados [49, 50].
Exposicdes ambientais precoces com restricdo decigrento pré-natal seguido de
crescimento acelerado e excessivo no periodo pés4éan sido relacionadas com o
desenvolvimento de resisténcia insulinica e da S@Rira [51]. Estudos
epidemiolégicos mostram associacdo positiva enttd/ Ma idade adulta e posicao
socioecondmica desfavoravel na infancia [52]. Easfgsectos sugerem a importancia
dos efeitos cumulativos de exposicbes precoces ent@ agressores como
determinantes da saude futura na perspectiva dm ae vida da epidemiologia de
doencas cronicas [53].

Brown (2004) discute a relacdo entre posicdo soomm@mica e saude,
considerando a influéncia ndo somente das expasm@eoces desfavoraveis na saude
futura, como também do acesso aos recursos de@oahesalde que atuam ao longo da
vida. Mediadores e moderadores da relacdo entriggoosocioeconémica e saude
incluem entre outros aspectos, provedores de @ssiate as caracteristicas do proprio
sistema de saude. Nessa perspectiva, a dificuldadeesso ao diagndstico precoce e
tratamento adequado, ainda que tenham menor icfluéra ocorréncia da doenca,
podem interferir no prognostico [54].

Outro aspecto interessante € a prevaléncia exageeade alta da SOP em
grupos que vivem em situacdo de reconhecida degy@mtsocial, como as americanas

de origem mexicana (13%) [55], as indianas queranam para a Inglaterra (52%) [56]
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e as mulheres aborigines australianas da regi&indeerley (15,3%) [57, 58]. Estes
dados apontam para a importancia que estressoiessgixiais podem ter na
determinacdo do problema e algumas explicacoesnpeteergir das exposicoes pré-
natais desfavoraveis que levam ao baixo peso aemaaém de fatores ambientais
como tipo de dieta, atividade fisica e o habitduiear que tém impacto na resisténcia
insulinica e na producéao de testosterona e SHB{ [58

Estudo norte-americano mostra diferencas de géremssociacdo entre SM e
baixa posicdo socioecon6mica, medida por nivel decagdo e renda. Algumas
explicacbes possiveis podem estar relacionadasdage e a maior estigmatizacdo das
mulheres obesas, com menor mobilidade social ermigimo psicossocial quando em
situacdo de baixo grau de escolaridade, quando araaligs aos homens [59]. Estudo
qualitativo mostrou que a SOP ¢é uma condicdo eatigante, com profundas
implicacbes para todas as mulheres em relacdo foroudade com as “normas
femininas” [60]. A SOP afeta de forma adversa oestar psicologico, a autoestima e
a qualidade de vida relacionada a saude, maisppetnca do hirsutismo do que pela
obesidade [61, 62]. Estudo retrospectivo obsemiberencas significativas quando
foram comparados autorrelatos sobre comportamexieake conformidade de género
na infancia entre mulheres com SOP e controles, daréncia de comportamento
menos feminino para as primeiras. Estes mesmogsesutmbservaram uma maior
tendéncia a bissexualidade e mudanca mais frequimterientacdo sexual entre
mulheres adultas com SOP [63]. Apesar de algunsdestterem sugerido maior
prevaléncia de homossexualismo neste grupo de neslijig3, 64], este achado néo foi

confirmado por outros autores [65, 66].
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Dados nacionais

No Brasil ha uma surpreendente escassez de dadEmeoldgicos sobre a
SOP. Entre os poucos estudos nacionais publicanlo® © tema e indexados nas
principais bases de dados, todos sao investigagjiesas, a excecdo de um estudo
antropolégico. Um anico estudo de prevaléncia zadbh até o momento no pais foi
feito em Salvador, com amostra randomizada de magteendidas na atencao primaria
de saude [13]. Utilizando critérios diagnosticosdtmsenso de Rotterdam, foi estimada
uma prevaléncia de 8,5% (IC 95%: 6,8 — 10,6), ¢mstio a primeira iniciativa na

investigacao epidemiologica da SOP no Brasil e m&ca do Sul.

SOP e doencas cardiovasculares

A SOP esta fortemente associada aos principaiseat®s do quadro classico de
fatores de risco para as doencas cardiovasculReds.menos 30% das mulheres com
SOP apresentam obesidade, mais de um terco telarértoia a glicose, e, aos quarenta
anos, pelo menos 10% delas tém DM2 [16]. A liteemtufarta em estudos que mostram
a associagcdo da SOP com condicbes como hiperlipdénpertensdo, marcadores de
estados pro-trombdéticos e inflamatorios [38, 67f)edar das incontestaveis evidéncias
da associacdo da SOP com a sindrome metabdlicaestéielaro se isto acontece de
forma direta ou através do aumento da obesidadepéndente do peso, estas mulheres
podem apresentar aumento da adiposidade abdomiesbe aspectos da sindrome
metabdlica [68, 69].

Na tentativa de demonstrar a associacdo entre SOBCY¥, diversas
investigacdes tém sido realizadas com resultacssodeertantes, pois ao tempo em que
apontam invariavelmente para a associacdo da siedicom os fatores de risco

conhecidos para DCV nao mostram de forma consesteassociagdo com a ocorréncia
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de eventos cardiovasculares. Varias hipoteses ithimcensideradas para explicar tais
disparidades. A idade ainda precoce das mulhessgifgadas, com o intuito de facilitar
a caracterizacdo dos distarbios menstruais evitandés de memoria, € muito anterior
ao periodo de maior ocorréncia de DCV, sendo estdas problemas reconhecidos. A
presenca de um fator protetor cardiovascular pouvarexistente nessas mulheres e
ainda desconhecido € outra possibilidade apont2@la Qutra questdo diz respeito a
precaria identificacdo da SOP na pds-menopausdpdeerno qual os eventos
cardiovasculares sdo mais incidentes [70].

Alguns estudos longitudinais realizados para awvalessa associacéo
classificaram mulheres portadoras de SOP por dsiigadhistopatolégico. Dois deles
encontraram risco entre quatro e sete vezes ma&ob@V [71, 72] e outro n&o
evidenciou associacdo estatisticamente signific§i8. Todas estas investigacdes
acompanharam mulheres que tinham realizado ressengdeiforme dos ovarios,
tratamento frequentemente indicado para esses e@d6oa década de setenta, com
identificacdo histopatolégica dos casos. Esta uetggdo favorece a normalizacao
temporéria ou definitiva da funcdo ovariana o qodepia induzir um retrocesso do
guadro de fatores de risco e, consequentementdesfecho cardiovascular. Apesar
desta possibilidade, alguns estudos n&o demonstrarainvolucdo da obesidade
centripeta, resisténcia insulinica ou dislipideragsociada a SOP ap06s esse tipo de
intervencao terapéutica [73]. Outro aspecto rel@vanque o conjunto de critérios
diagndsticos atuais ndo considera a histopatologiae seus elementos [28, 74].

Mais recentemente, ainda sobre a avaliacdo daiag80cSOP/DCV, estudo
transversal no qual foi construido um indicadoapaidentificacdo de casos de SOP em
mulheres na pds-menopausa, que inclui elementosirdiome metabdlica, achou

associacao positiva apenas com alguns aspecto®kEg™®)]. Este indicador de SOP
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apos a menopausa tem sido utilizado pelo mesmam glepesquisadores para explorar
outras associacoes [75, 76]. Outra publicacdo magpie, para identificar mulheres

menopausadas com SOP, os autores utilizaram ososesitérios diagnésticos usados
para mulheres em idade reprodutiva, 0 que podeseé@adequado numa faixa etaria
mais avancada. Como resultados acharam anormadidageograficas coronarianas e a
diminuicao do intervalo livre de eventos cardiowdaes mais frequentes em mulheres
com aspectos clinicos isolados da sindrome [77].

Outra questéo que deve ser discutida € o papeMi md» caminho causal entre
SOP e DCV. Como referido, existem poucas duvidasgde, tanto o risco de
intolerancia a glicose, quanto de DM2 estejam béstaumentados na SOP [16, 38, 78,
79]. No entanto, ao examinar a associacdo SOP/DEC\dnalise deve considerar
cuidadosamente o DM2 por ser este, por si sO, psdeator de risco cardiovascular
[70].

As DCV, nas suas diversas formas de apresenta@doesponsaveis por 29,2%
das mortes em todo o mundo e constituem a prindpaka de mortalidade entre
brasileiros [80]. Estéo entre as cinco primeirassea de anos vividos com doenga, que
representa a carga de doenca associada a sobm&ia@s eventos cardiovasculares,
demandando cuidados médicos de custo elevado 2B1ABesar disso, na maior parte
dos paises, inclusive no Brasil, as taxas de nuetd por DCV vem diminuindo [82,
83], porém esta reducdo vem sendo marcada poeulifas de género e etnia. O nimero
de mortes por infarto vem caindo mais rapidameméiemens do que em mulheres e
dentre estas, mais notadamente em brancas do qoegeas. A propor¢cao de casos de
morte subita sem sintomas prévios em mulheres éomuoais alta que em homens,

alimentando a idéia de que, em geral, a doencdacar¢oronariana feminina € mais
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grave que a masculina. Isso é particularmente derdaando consideramos mulheres
com sindrome metabdlica, DM2, hipertensao e hjpedmia [84].

O padrao epidémico mundial da ocorréncia e moedédpor DCV, o alto custo
social e econdmico, além da sobrecarga financeieaimpde aos sistemas de saude,
justificam a quantidade de recursos aplicados sa&de informacdes que levem a sua
prevencao e reducao do risco.

As doencas cardiovasculares compartilham com a &@Rlticausalidade que
inclui fatores genéticos, exposicdes precocesresssires psicossociais, dentre outros.
A perspectiva do curso de vida € particularmenitenat compreensao dos padrées de
ocorréncia das DCV. Varios estudos demonstraramelacdo entre posicéo
socioecondmica na infancia, adolescéncia e idaddtaagovem e a presenca de
marcadores inflamatérios e hemostaticos para D@\, ¢como proteina C reativa,
fibrinogénio e antigeno do fator de Von WillebrdB8, 86]. Alguns estudos avaliaram
a relagdo entre desigualdades sociais na infanciéries pontos da vida adulta,
encontrando diferencas tanto na presenca de maesagmra a DCV como na
mortalidade por esta causa, corroborando a idégudessas desigualdades se refletem

na forma de adoecer [85, 87].
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ASPECTOS TEORICOS

A SOP — uma doenca reprodutiva e metabdlica

A SOP é ao mesmo tempo uma doenca reprodutivaabélieta. Caracterizada
por anovulagdo e excesso androgénico, tem repécuss padrdo menstrual, na
fertiidade e predispde as mulheres afetadas afestagbes dermatoldgicas, como
hirsutismo, acne, acantosegricans e alopecia androgénica. O desenvolvimento de
pelos pubianos em meninas menores de oito anosladie i(pubarca precoce) esta
associado ao diagndstico futuro da SOP, quandstabetecem os ciclos menstruais
irregulares [88]. E uma das principais causas thtilidade e esta presente em 21%
dos casais inférteis [89]. Do ponto de vista obst&t mulheres com SOP tém maior
incidéncia de abortamento espontaneo, hipertensdazida pela gestacdo, preé-
eclampsia, diabetes gestacional, partos complicagoematuridade [90]. Estudos que
compararam medidas do horménio antimulleriano (HAdre mulheres com e sem
anovulacdo mostraram que as primeiras apresentasis miais elevados que diminuem
de forma menos pronunciada com o tempo, o que de&naoenvelhecimento ovariano
tardio nessas mulheres [91], entretanto isso n&ceagarantir uma vida reprodutiva
mais duradoura [92]. A anovulacdo cronica determaimoducdo de estrégenos sem a
oposicao da progesterona tipica da segunda fasieldpo que pode levar a hiperplasia
e neoplasia de endométrio [93]. No entanto, nast&xi evidéncias robustas que
indiqguem o aumento de risco de outros tumores icglados & maior exposicao
estrogénica, como 0 carcinoma ovariano ou mamano,mulheres com SOP [94].
Portadoras de hiperandrogenismo mesmo apdés a me&mopa5] e marcadas pela

resisténcia insulinica e consequente hiperinsafiojsnessas mulheres a obesidade com

25



particular adiposidade abdominal, o DM2 e as doeweadiovasculares sao desfechos

provaveis.

Patogénese — perguntas e incertezas

A causalidade da SOP permanece incerta. Na litaratisponivel, torna-se
importante chamar a atencéo para o predominioastigacoes sobre fatores causais
bioldgicos, em detrimento de pesquisa sobre odigterminantes.

A ocorréncia familiar é relativamente frequente caiguns padrdoes de
hereditariedade propostos [96]. Genes candidatdacioeados a disfuncao
hipotalamica, a esteroidogénese ovariana e aostoees insulinicos tém sido
exaustivamente estudados [97]. Em uma andlise s ple gémeas sugeriu-se que a
patogénese da SOP tem 70% de influéncias geng@icisentretanto estudo recente
mostrou que ndo se conseguiu replicar 43 varialgagenes candidatos, relacionadas a
sindrome em estudos prévios, em amostras de mslkearepéias, concluindo-se que
essas variantes nao parecem estar associadascaodasSOP [98]. Outros fatores
causais aventados sdo as exposicdes epigenéticassdtiacdo entre a exposicdo
intrauterina a androgenos maternos e fendtiposcioglados a SOP tem sido
demonstrada em animais de experimentacao [99], smanostra pouco provavel em
humanos pela existéncia da barreira a andrégentesmoa representada pela atividade
da aromatase placentaria [100]. Outras exposigiteg-uterinas adversas levando ao
baixo peso ao nascer tém sido descritas [101].aBacondigcbes socioecondmicas na

infancia tém sido associadas ndo somente a sindratabolica, como a SOP [102].
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Resisténcia insulinica e ovario

Evidéncias sugerem que a sindrome € complexa, @venvarios mecanismos
fisiopatoldgicos. A resisténcia insulinica desenmg@enum papel central no
desenvolvimento da doenca e o ovario parece seraapem dos orgaos afetados por
este fendbmeno. A acao insulinica sobre o ovarioreate forma direta e sinérgica com
o hormoénio luteinizante (LH), pela estimulacdo d#ese de andrégenos e, de forma
indireta, com a inibicdo da producdo hepatica adwdina carreadora de horménios
sexuais (SHBG), o que permite a circulacdo de gmrgliantidades de androgénios
livres e biologicamente ativos, que contribuem pamstado oligo/anovulatorio e sua
manutencdo [16, 103]. A resisténcia insulinica esfacionada a diversas outras

desordens associadas como obesidade, DM2 e atgossc[104].

Padronizacao diagnostica

A heterogeneidade do quadro clinico e a falta di@umidade nas definicdes da
SOP dificultam sobremaneira estudos epidemiolégices ensaios clinicos,
particularmente no que diz respeito a sua comgatatde [105]. Ha mais de duas
décadas, estudiosos tentam estabelecer um conpangoa definicdo de critérios
diagnosticos. Em 1990, nos Estados Unidos, os hdtimstitutes of Healh (NIH)
formaram um grupo para discutir o tema. Nao howresenso sobre a nomenclatura a
ser utilizada para designar essa condi¢do, mamfesiabelecidos dois critérios que
devem estar simultaneamente presentes para o diagnda SOP, a saber: oligo- ou
anovulacédo e hiperandrogenismo clinico e/ou bioguinexcluidas outras etiologias
[28, 106].

Em maio de 2003, na cidade holandesa de Rotterddauropean Society for

Human Reproduction (ESHRE) e a American Society Reproductive Medicine
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(ASRM) realizaram uma oficina de trabalho com unupgr de especialistas que
estabeleceu o que ficou conhecido como “Consengotterdam”, sendo este um dos
principais esforcos para homogeneizar critériogridaticos da SOP. O consenso
definiu a nomenclatura estabelecendo que se teatarh sindrome e, como tal, ndo
pode ser identificada apenas por um sinal ou siatofstabeleceu ainda, critérios
diagndsticos clinicos e/ou laboratoriais e/ou mogmos, devendo-se afastar outras
causas de hiperandrogenismo e anovulagadainica modificacdo significativa em
relacdo ao estabelecido em 1990 foi a inclusdosgecto morfoldégico ovariano como
um dos elementos diagnosticos. Ficou definido qgle menos dois dos trés seguintes
achados devem estar presentes: oligo- ou anovylagé&randrogenismo clinico e/ou
laboratorial e ovarios policisticos a ultrassonbgra Outras etiologias de
hiperandrogenismo devem ser excluidas, como hgmgohdrenal congénita, tumores
secretores de androgénios e a sindrome de Cugdhg [

Em 2006, a Androgen Excess and Polycystic Ovaryd&yne Society
(AEPOSS), organizacédo internacional de estudosesobtema, depois de extensa
revisdo da literatura, concluiu que a SOP devem@reiramente identificada como uma
desordem de excesso androgénico, aspecto est@amaep diagndstico da sindrome,
deveria ser acrescido de um dos outros dois a#émlligo/anovulagdo ou ovarios
policisticos a ultrassonografia. Apesar disso, @ounicar sua posi¢cao tornando estes
critérios publicos, a AEPOSS inseriu um relatérimaortario, no qual dois dos onze
membros do grupo responsavel por esse trabalhideoaisam a possibilidade de haver
outras formas de SOP, sem evidéncias de hiperagmismgo manifesto, reconhecendo,
entretanto, a necessidade de mais dados paranedigs fenotipos [107].

Estima-se que o grupo de mulheres diagnosticadas ©s critérios de

Rotterdam seja 50% maior que o grupo que utilizewritérios do NIH, apesar do
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primeiro incluir participantes com menor grau davigtade [108]Dos trés principais
fendtipos identificados pelos critérios de Rottengdauspeita-se que pelo menos um nao
corresponda ao diagnoéstico de SOP: mulheres ari6rialg com ovarios policisticos e

sem excesso androgénico [74, 109].

Definindo componentes da sindrome

A despeito de todas essas iniciativas, o diagrsthcSOP € fundamentado em
elementos ainda pouco claros e com limites mahakfs [105, 110]. Estabelecer o que
€ anovulacdo e como identifica-la de forma indweit& uma tarefa dificil no contexto
de uma investigacao cientifica. O principal instemto de mensuracéo do hirsutismo, a
pontuacdo pelo sistema Ferriman-Gallwey, é intdasente subjetivo e com baixa
reprodutibilidade intra- e interobservadores [11H.tentativas de classificacdo da acne
sdo ainda motivo de grandes disputas no campo daattdogia [112-114]. A
avaliacdo da hiperandrogenemia também apresenizuldé#des: definir o melhor
andrégeno a ser medido, a melhor técnica e o pbmtworte a ser utilizado. Também
nesta area, ndo ha consenso [115, 116]. A avalidg¢&ssonografica ndo esta livre de
problemas. A reprodutibilidade das interpretacGas imnagens é baixa, tanto inter-
quanto intraobservadores e a propria definicAo dtesnentos diagndsticos da
morfologia dos ovarios policisticos é alvo de gendiscussdo [11, 117]. Mais
recentemente, a dosagem do HAM vem despontando agme possibilidade de
substituicdo dos exames ovarianos de imagem o quekerd facilitar muito a
identificagdo deste componente da sindrome. Tambémmecido como substancia
inibidora mulleriana, o HAM tem boa correlacdo caroontagem de foliculos antrais e
também com outros componentes da SOP, como oligoaméia e hiperandrogenismo

[118, 119].
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Apesar das dificuldades apontadas, estudos cliei@sdemiologicos tém sido
realizados na tentativa, inclusive, de elucidartpe®nmportantes das definicbes e
construir instrumentos adequados para as medidasiomadas a identificacdo da
sindrome. Torna-se importante, no entanto, estadretes critérios que sao utilizados
em cada trabalho de pesquisa, com a descricaoddarmétodos aplicados para definir
0S grupos e subgrupos populacionais analisado$.[110

A variabilidade na ocorréncia dos componentes d@reie dos ovarios
policisticos mostra parte das dificuldades paraclsegar a critérios diagnosticos
universais. Diferencas étnicas na ocorréncia deutiimo sdo vistas tanto entre
mulheres orientais, nas quais este € um evento, rquanto em populacdes
mediterraneas ou do subcontinente indiano, entgeiais esta € uma ocorréncia comum
[6, 11, 12, 56]. A grande variabilidade da preveiérde oligo/anovulacdo encontrada
nos estudos citados mostra as dificuldades metgak na captura desta variavel.

A necessidade do desenvolvimento de instrumentqsazes de melhor
discriminar diferengcas necessérias ao diagnodstiaotém-se presente [105]. Apesar
das evidéncias etiopatogénicas reunidas apontararma p multicausalidade, o
desenvolvimento de marcadores genéticos, horm¢h2i§ ou enzimaticos, tais como
as metaloproteinases implicadas na fisiopatologiaSOP, através da regulacdo da
remodelacdo do tecido ovariano [121], poderia, mord, aumentar a acuracia dos
atuais métodos diagndsticos, facilitando a comjiadatie entre os estudos produzidos
nesta area.

Em sintese, tornam-se evidentes as lacunas no corér#o da area, tanto no
que diz respeito aos impasses tedricos e conceitugilanto aos aspectos
metodoldgicos. No que diz respeito & SOP, a didouda sua identificagdo na idade

reprodutiva vem sendo encaminhada, porém aindasefids a serem vencidos como a

30



elaboracéo de instrumentos que possam medir osor@N{es integrantes da sindrome,
como hirsutismo e acne, dentre outros. Apdés a narsg) no entanto, a sua

identificacdo no contexto de investigacao epidedgich é mais complexa e esta é uma
discussdo que sO esta iniciando. Critérios diagsstpara a SOP apos a vida

reprodutiva poderdo possibilitar estudos das relc¢@la sindrome com suas

consequéncias a longo prazo.

Acumulam-se evidéncias sobre a influéncia dosraét@ntes sociais precoces e
cumulativos ao longo da histéria da vida, tant@@s sindromes metabdlicas, incluida
a SOP, quanto para as DCV, entretanto os mecangahas quais pessoas de diferentes
posicdes socioecondmicas apresentam distintos namlasloecer ainda é pouco claro,
indicando um longo caminho a percorrer [122, 123].

A SOP é uma condicéo que pode ser diagnosticadie deinal da adolescéncia
[14, 70], permitindo a intervencdo precoce com wuh@slipotencialmente capazes de
diminuir os fatores de risco referidos e, possiwlta, também o dano cardiovascular
[27, 106].Entretanto, identificar a SOP em qualquer épocaidia podera significar a
oportunidade de prevencdo de DCV ou suas compksagiima parcela importante da
populacao feminina.

O diagrama a seguir sumariza 0s principais aspdetiricos aqui descritos,
organizados de forma temporal. Procura mostrarterxdependéncia entre a doenca
reprodutiva e a doenca metabdlica que compdem g ko forcas fundamentais e

complementares ao longo da vida dessas mulheres.
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Sindrome dos Ovarios Policisticos:

Uma historia de vida

Complicagbes
Infertilidade obstétricas Menopausa
tardia

Disfuncoes
ovulatoérias e
menstruais

Cancer de
endométrio

Hirsutismo

Acne Testosterona
elevada na pés-
menopausa

Pubarca Doenca
precoce reprodutiva

Doencgas
cardiovasculares

Crescimento D
intrauterino | oenca

retardado Y metabdlica Diabetes
1 tipo 2

Rapido . )
crescimento . Diabetes
pos-natal gestacional

Resisténcia

insulinica Intolerancia

a glicose

Obesidade Sindrome
metabolica

TEMPO
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PERGUNTA DE INVESTIGACAO

Como identificar mulheres com a sindrome dos osapolicisticos na faixa
etaria de ocorréncia das suas complicacfes, de wmudpativel com a realizagdo de

estudos epidemioldgicos?
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OBJETIVOS

Objetivo geral

Estudar a sindrome dos ovarios policisticos nunmappetiva epidemioldgica,

possibilitando meios para sua identificacdo emdestypopulacionais.

Objetivos especificos

« Construir e validar um instrumento pictograficousido para a identificagdo de
hirsutismo.

« Propor e avaliar critérios plausiveis para a idieagdo de mulheres com SOP
na pos-menopausa.

« Estudar fatores associados a SOP, estimando a mavalémcia segundo

caracteristicas sociodemograficas, reprodutivastalmlicas.
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RESULTADOS DA TESE

ARTIGO 1

HIRSUTISMO EM ESTUDOS POPULACIONAIS: UM

INSTRUMENTO SIMPLIFICADO.
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INTRODUCAO

O hirsutismo € uma condicdo clinica comum, defin@éto excesso de pelos
corporais terminais em areas dependentes de amig)ge corpo feminino [1-3]. Pode
estar presente na sindrome dos ovarios policis{le@4), responsavel por 60 a 85%
dos casos, na hiperplasia adrenal congénita nsicda(3 a 5%) e na forma idiopatica
(5 a 10%) [2, 4]. Sua ocorréncia esta ligada aess@ de acdo androgénica que se
manifesta por diversos mecanismos, tais como, atandg producdo de hormonios
masculinos ovarianos ou suprarrenais [1], maiorid#tle enzimatica nas unidades
pilossebaceas [5, 6], aumento da propor¢édo de gewog livres [6] e uso de hormdnios
exogenos. E a mais frequente manifestacdo e ari@ritéinico mais utilizado na
identificacdo de mulheres hiperandrogénicas [7].

Mensurar o excesso de pelos corporais tem sidoda\grande controvérsia. Ha
décadas, pesquisadores tém tentado estabelecerétodontde quantificagdo de pelos
que resulte em um diagnostico de hirsutismo maéxign e capaz de reduzir as
variacdes interobservadores dos métodos subjefivopostos. Descrito por David
Ferriman e John Gallwey em 1961, o sistema de pgatuque leva 0s seus nomes,
originalmente avaliou a quantidade de pelos em oregdes do corpo [8].
Aperfeicoado vinte anos apdés, o escore de Ferri@alwey modificado (FGm) tem
sido o método mais comumente utilizado para a iilsagdo do hirsutismo [9].
Consiste na observacdo da quantidade e distribdiedmelos terminais em nove areas,
incluindo a regido supralabial, mento, térax, abeldrsuperior e inferior, costas, regido
sacroiliaca, coxas e bragos, pontuadas de 0 aatoddo com a quantidade e densidade
crescentes [8]. O somatério desses valores é caado segundo pontos de corte

variaveis, sendo os mais comumente utilizados @& @ontos [10]. A grande aceitacdo
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do escore FGm se deve a facilidade de sua apliGag&oseu baixo custo. Entretanto,
com problemas para a autoaplicacdo e necessidatteiimento especializado [11],
esse sistema oferece dificuldades operacionais patdilizacdo em estudos que
envolvem um grande namero de participantes.

Métodos objetivos de contagem ou pesagem dos f@tosido pesquisados para
a quantificacdo dos pelos corporais, no entantoecean mais Uteis no controle
terapéutico do hirsutismo, ndo recomendados nondsigo ou quantificacéo inicial
[12]. Identificar diferencas étnicas constitui @uttesafio. Estudo com 915 chinesas,
nao encontrou qualquer participante hirsuta, segusdcritérios utilizados no ocidente
[13]. Por outro lado, estudo populacional realizaddra estimou prevaléncia de 25,6%
de mulheres hirsutas [14]. Com populacfes tdo dispaa ocorréncia de hirsutismo,
parece legitima a busca por métodos e identificgo@&ocontemplem essas diferencas e
gue sejam avaliados localmente [7].

Algumas das areas androgenicamente sensiveis s@ohezidamente mais
associadas a hiperandrogenemia, ao hirsutismo @Rad® que outras. O queixo, as
regides submandibular, supralabial, superior daas;dinha média do abdémen e térax
foram identificadas como as areas mais sensivéis {1 aumento de pelos na regido
supralabial, no mento e na parte inferior do abdbmgresentou maior capacidade
preditora de hirsutismo [15, 16]. Dados nédo publiisade investigacdo realizada para
determinar a prevaléncia da SOP [17] estimaram dag nove areas pesquisadas pelo
escore FGm, somente cinco foram associadas aoddiggmde hirsutismo e preditoras
da sindrome: regido supralabial, mento, torax, adhdinferior e coxas. Outro estudo
mostrou que em regides mais sensiveis aos and®gdrservou-se forte correlacdo

entre a avaliagao clinica e a autoavaliacdo datisrao [18].
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N&o existem meétodos validados para quantificar spetwrporais em mulheres
menopausadas. No entanto, identificar hirsutism@sage mulheres parece ser
importante, em primeiro lugar porque nem todas adhemes com SOP séo
diagnosticadas antes da menopausa. Além dissoaapda reprodutiva podem ocorrer
diversas situacOes relacionadas ao excesso de pelm® o hirsutismo induzido por
obesidade, a hipertecose ovariana e os tumorestpred de androgenos [17, 19]. Mais
ainda, os efeitos clinicos do hiperandrogenismiadsnou no contexto da SOP, nesta
fase da vida, podem estar relacionados a aterogéresssténcia insulinica, cancer de
mama e doencas cardiovasculares [20-22].

O hirsutismo é um elemento importante para a itleatéo da SOP, que por sua
vez, tem sido fortemente associada a ocorrénci@b#sidade, diabetesellitus e
doenca cardiovascular [23]. A pandemia desta trimie elevado o interesse da
comunidade cientifica no tema da SOP, havendo sideele de condi¢cdes adequadas
para a realizacdo de estudos populacionais.

O objetivo deste estudo foi construir e validar sfie@ario reduzido para a
identificacdo de hirsutismo, com viabilidade de investigacOes cientificas, que
possa ser utilizado em um grande numero de patitég e aplicado por diversos meios

disponiveis, dentre eles a internet.
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MATERIAL E METODOS

Desenho e populagéo de estudo

Este estudo foi realizado com mulheres particigadie ELSA-Brasil (Estudo
Longitudinal da Saude de Adulto) [24], no Centro Ideestigacdo da Universidade
Federal da Bahia (CI-BA), em Salvador, Brasil (Amé)x

Foi elaborado um questionario reduzido (FGr) detrquaerguntas com o
objetivo de ser autoaplicavel, tendo como baseored-Gm, com a intengéo de avaliar
as cinco areas corporais consideradas mais sensiesi androégenos circulantes,
associadas ao hirsutismo e ao diagndstico da S@delds: a) regido supralabial; b)
mento e pescocgo; ¢) mamas e face anterior do téilaabddmen inferior e e€) coxas.
Foram elaborados desenhos que procuraram represenfaontuacoes de 0 a 4 das
referidas regifes, de acordo com a descricdo doreest diagramas publicados em
diversos artigos sobre o tema [8, 9, 25]. Pedigteeas participantes respondessem as
perguntas, levando em consideracdo a situagcdoedisspelos quando nao estivessem
depiladas. Apesar de terem sido acrescentadasestianério explicacdes sobre cada
uma das figuras, caso as participantes julgassesss@rio, apostou-se na capacidade
dos desenhos comunicar suficientemente a informggia permitir as respostas
(Anexo II).

Na elaboracdo das perguntas, foram contempladasdilu@nsdes do tempo. A
primeira sobre o estado atual da quantidade aldigtfio dos pelos e a segunda sobre
esta situagdo antes dos 35 anos de idade. O se#eees capturar informagdes sobre
hirsutismo passado refere-se a premissa de que hppde modificagbes do padrédo
guantitativo de pelos ao longo do tempo e, conaxafetaria das participantes na linha

de base do ELSA-Brasil era de 35 a 74 anos, comamedle 51 anos, decidiu-se por
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confrontar e analisar respostas sobre os dois ntosieda vida, aventando a
possibilidade de haver uma relacdo de dependéntia essas duas variaveis. A idade
limiar de 35 anos foi escolhida por esta represemthmite inferior da faixa etaria
admitida no estudo ELSA-Brasil, sendo, portanto, passado comum a todas as
participantes. Este limite foi também consideradeqaado por se referir a uma idade
adulta o suficiente para permitir a acdo androgépiena sobre os foliculos pilosos [8].
Foi inserida no questionario uma terceira pergpara refazer as perguntas anteriores
de forma equivalente, possibilitando o teste-retest mesmo instrumento, evitando a
necessidade de reaplicacdo do questionario[26¢. fesurso foi considerado Gtil para
evitar que o intervalo de tempo entre as duasaiies do questionario modificasse as
respostas e para minimizar tempo e recursos. Aalpergunta referiu-se a utilizacéao
de depilacdo definitiva que pudesse justificar mgda ndo hormonais no padréo de
pelos ao longo do tempo.

Foram realizados pré-testes dos questionarios, matheres da mesma faixa
etaria, e estudo piloto do estudo de validacéo participantes do ELSA-Brasil, nas
mesmas circunstancias previstas para o trabalkardpo.

As participantes responderam o questionario ens galgativas e, ao terminar,
foram examinadas, de forma independente, por umiaa upesquisadora com
experiéncia na aplicacao do escore FGm, que fadogo de referéncia para a validagao

das respostas ao teste aplicado.

Andlise estatistica
Para a andlise de consisténcia interna foi feiteste-reteste com perguntas
iguais formuladas de modos diferentes dentro domuemstrumento [26]. Foram

confrontadas diferencas entre as pontuacdes obtidas as perguntas objetivas,
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respondidas com o auxilio de figuras, criando-seanwariavel para descrever as
mudancas percebidas na quantidade de pelos ao ttantgmpo (M) que representa a
diferenca das pontuactes do FGr no tempo atuates aos 35 anos (M = Fr—
FGran), COM a terceira pergunta, mais subjetiva, quéageara responder sobre o estado
atual comparado ao passado. Esta Ultima pergunte talternativas que foram
pontuadas de 1 a 5. A esses valores aplicou-seeag@io ranqueada de Spearman e o
teste de tendéncia de grupos ordenados de Cuzimk € objetivo de avaliar a
confiabilidade da resposta sobre os pelos no pas$aidfeita a avaliacdo grafica de
concordancia de Bland-Altman, além da correlaca@pearman entre as pontuacdes
obtidas da quantificacdo atual e passada. Paraeniff@s entre as pontuacdes de
mulheres hirsutas ou nao hirsutas, utilizou-sestetde Mann-Whitney.

Utilizou-se regressao linear para identificar era groporcéo cada area corporal
pesquisada contribuiu para a variabilidade do w¢abontos, tanto no FGm, quanto no
FGr, através d&, que é o quadrado da correlacdo entre a pontuag@mtesda no
teste e no padrdo de referéncia. Para a contribdig&ada area no diagnadstico final de
hirsutismo, estimou-s& em modelo de regressao logistica.

Para o estudo de validade foram calculadas a s@resile, especificidade e
percentual de testes corretamente classificadasd@a), com os diversos pontos de
corte sugeridos pela cunROC (Receiver Operating Characteristjcdlém do calculo
da area sob a curva, que mostrou o desempenhd dhbeste. Para definicdo do valor
do ponto de corte a ser escolhido para o novouim&nto, foram estimados os limites
gue maximizaram a sensibilidade e especificidadasanalises foram feitas utilizando
0S pontos de corte mais comumente utilizados nre$eGm [10].

Com a utilizacdo da metodologia proposta por Blahdvan, procurou-se

avaliar a concordancia entre os pares de medidas(k FGr; FGr atual x FGr
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anterior), através da visualizacdo grafica cond#rai partir da dispersdo da diferenca e
média de pares das duas medidas. Nestes graffuss#&/el visualizar o viés (0 quanto
as diferencas se afastam do zero) e o erro (ard@&pelos pontos das diferencas ao

redor da média), além aeitlierse tendéncias [27, 28].

Para todas as andlises foi utilizado o program&aSt@rsao 10.0 (StataCorp,

College Station, Texas, USA).

Aspectos éticos

Este estudo foi avaliado e aprovado pelo ComitéEtlea em Pesquisa do

Instituto de Saude Coletiva da Universidade Feadahia.
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RESULTADOS

O questionario foi respondido por 90 mulheres corB%b de recusas.
Participaram do estudo mulheres entre 35 e 72 @nediana 50,5 anos) e dentre elas,
78,7% referiram-se pretas e pardas. Um terco déisipantes tinha até o ensino médio
completo, mas 38,1% referiram ter feito algum tipgpos-graduacgéo (Tabela 1).

Nao houve diferencas estatisticamente significardesre as meédias de
pontuacdo obtidas no escore FGm e em FGr quantdade,i raca/cor da pele,
escolaridade, numero de gestacdes, padrdo menstiisabria de infertilidade,
diagnostico prévio de SOP e menopausa. As difesemrgeontradas quanto ao indice de
massa corporea (IMC) tiveram significancia estiatistimitrofe ©=0,06 e p=0,05,
respectivamente) (Tabela 1).

Para a analise do desempenho do teste foram cogitsltrés dos pontos de
corte mais utilizados para estudos sobre hirsutisntg> 7 e> 8). Analises das curvas
ROC mostraram que tanto para o teste que avalituacdo atual de pelos (Ffa)y
quanto em relacdo aos pelos do passado,FGr limite de 5 pontos ou mais
representou um bom percentual de acertos, com bdafemides e especificidades
bastante satisfatorias. O melhor desempenho do @estreu quando se estimou a area
sob a curvaROC utilizando o ponto de corte do FGm6 em ambas as dimensdes do
tempo estudadas (Tabela 2).

Na andlise por regresséo linear simples, obser@ayue, quatro entre as cinco
areas utilizadas no teste puderam melhor predipeméuacéo total no FGm, ja que o
torax apresentou capacidade de predicdo abaixcspleraglo. Assim, estimou-se que
regibes como coxas, supralabial e queixo foram lagugue mais influenciaram o

escore total do FGr. Na andlise simultdnea poessgio linear multipla, todas as areas
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do FGr puderam juntas predizer a pontuacéo tot&@m em 97% (Tabela 3). Quando
a regido do torax foi excluida da analise, o céldal area sob a curiROCresultou em
desempenho global do teste de 0,9364 e acurad@%esuperiores ao do instrumento
proposto com cinco areas, a despeito de pequenk suaepredicdo da pontuacéo total
do FGm R ajustado = 93%).

Considerando o hirsutismo identificado pelo FGm comariavel dependente do
modelo de regresséao, para todos os pontos deeasittdados, as cinco areas que mais
contribuiram para predizer este diagnodstico foram, ordem decrescente, a regido
supralabial, as coxas, o queixo, o abdémen inferiarregido sacro-iliaca. Mais uma
vez, observou-se que entre elas estavam quatrardas que fazem parte do teste
proposto (FGr). As trés regibes do corpo que maigribuiram para o hirsutismo
identificado pelo FGr, com pontos de cored4 e > 5 foram, também em ordem
decrescente, regido supralabial, coxas e abdorfenoin diferindo do ponto de corte
6 que substitui esta ultima &rea pelo queixo (TeaBgl

Ao comparar as pontuacdes do FGr nas duas dimedsdesnpo, atual e antes
dos 35 anos, observou-se um coeficiente de coa®lde Spearman forte e positivo
(r=0,82) com significAncia estatistice=0,000), o0 que mostra que a medida que o
escore atual se modifica, a pontuacdo anterioBa@nos também muda, linearmente e
na mesma direcdo. A avaliagdo gréfica Ipox plotdemonstra que tanto o escore atual
guanto o anterior aos 35 anos sao diferentes gnaando comparados entre mulheres
hirsutas e n&do hirsutas segundo o FGm em todo®mede corte estudados, com
testes de Mann-Whitney que mostram diferencas igigtatmente significantes nas

medianas de pontuacao (Figura 1).
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Quando foram consideradas as pontuacfes do FGelegéo as cinco areas
correspondentes, pontuadas pelo padrdo de refar§fR€m), evidenciou-se que
continuaram fortemente correlacionadas(,84:p=0,000).

Ao correlacionar esta diferenca (M) com o valoibaiido as respostas do estado
atual comparado ao passado, representado na @epmigunta do questionario, foi
encontrada correlacdo ranqueada de Spearman posittem significancia estatistica
(r=0,49; p=0,000). Houve também tendéncia claramgmusitiva de aumento na
percepcéo de pelos, na medida do aumento da ditesnire as pontuacdes das duas
dimensdes de tempo consideradas (p=0,000). Avenavel M teve a sensibilidade de
95,2% (IC 95%: 90,8% - 99,6%) e especificidade 8&% (IC 95%: 63,2% - 81,7%)
para identificar a percepcdo de mudanca de qualetida pelos ao longo do tempo
manifesta na terceira pergunta do questionario.

Através do método de Bland-Altman para avaliarrecoodancia entre o FGr e o
FGm, pode-se identificar que a diferenca médiaeeziers foi de 0,966 (IC 95%: 0,612 —
1,321) e que os limites de concordancia em 95%rfoa4 e 4,3. O teste de Pitman
estimou r=0,12 e p=0,28. A Figura 2 mostra quesessadidas tém forte correlacéo,
com coeficiente de correlagéo de 0,84 (p=0,00)re boa concordancia observada no
gréfico, pois apresentam viés proximo de zero e sagmificancia estatistica.
Comportamento similar foi observado entre a por&oagtual (FGg,) e a anterior
(FGran) com r=0,06 e p=0,59, também com forte correlad@o0,82 (p=0,00) .
Encontrou-se diferenca média de 0,61 (IC 95% 0,2/95), um pouco acima de meio

ponto e limites de concordancia entre -2,7 e digu(g 2).
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A maior proporcdo de aumento na quantidade despmbolongo do tempo,
ocorreu nas areas supralabial e queixo, enquant@mauicdo ocorreu nas areas

infraumbilical e coxas (Tabela 4).
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DISCUSSAO

Este artigo apresenta um instrumento reduzido paradentificacdo de
hirsutismo, util para a investigacdo cientifica, rtipalarmente em estudos
populacionais. Quando comparado com o padrdo azérefia, o instrumento aqui
apresentado mostrou sensibilidades e especificsdaltiess em todos os pontos de corte
estudados, um bom teste-reteste e a facilidadeedeawoaplicado e adaptavel a
ferramentas de pesquisa on-line.

Baseado no escore mais comumente utilizado, diBoagao do teste consistiu
na reducdo do numero de areas estudadas e naleaigip respaldada em desenhos
coloridos e autoexplicativos, que puderam facildacompreensao e decisdo sobre a

pontuacgéo escolhida para cada regido corporal.

O desempenho do teste

A melhor avaliagdo da validade deste instrumeictmrreu com a combinagao
dos pontos de corte do padrdo de referéncia esti® ¢en> 6 e> 5, respectivamente,
resultando na sensibilidade de 85% e especificidad#0%, valor preditivo positivo de
70,8% e valor preditivo negativo de 95,5%, além rdaior proporcdo de testes
corretamente classificados. Foi também neste pdmtoorte do FGm que se obteve o
melhor desempenho global do teste. Esses indicadergalidade foram superiores aos
de um estudo norteamericano que prop6s um testdifstado, pontuando somente
uma de duas areas corporais, 0 queixo ou o abdérfeior [12, 29]. Os resultados
obtidos no instrumento aqui apresentado mostraeanastajosos quando comparados
aos de estudos mais recentes que também proputestes simplificados. Um deles

testando apenas trés areas [30] e outro estudanmdi@in trés regides, mas com o ponto
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de corte> 2 [7]. Este ultimo, por ter sido realizado exchasnente em chinesas, que
apresentam baixissima prevaléncia de hirsutismadpjacomparadas a mulheres de

outros paises, provavelmente tera sua aplicacidaesessa populacéo [7, 17, 31, 32].

O desafio de identificar partes que representanodd

A heterogeneidade de padrdes de distribuicacettes pmplica a multiplicidade
de combinacdes entre as regides sensiveis. As raslpedem apresentar excesso de
pelos em uma, duas ou varias dessas areas, o tgueide fendétipos diversos e, obriga
a inclusdo do exame de varias regides do corpo srores que quantificam o
hirsutismo. No presente estudo foram utilizadasaiareas, as quais também foram
bem avaliadas em escores propostos por outrosadtmses, com achados consistentes
com aqueles por eles encontrados [3, 33]. No esttitkl, aspecto importante merece
ser pontuado: das cinco areas estudadas, quatrtramans grande capacidade de
predizer o escore total (supralabial, queixo, uninailical e coxa), tanto do padrao de
referéncia quanto do instrumento proposto, enqugo® uma (térax) contribuiu de
forma bastante modesta para o escore total, daskos&p consistentes com os achados
de outros autores [34]. Considerando somente gssdE0 areas, para 0 mesmo ponto

de corte, obteve-se um maior nimero de testestaoreate classificados.

Marcas do passado no presente

Este questionario foi testado em mulheres entre &5 72 anos,
independentemente do seu status hormonal. Em @&ecar disso, sentiu-se a
necessidade da introdugcéo de uma pergunta sohrangifqcacdo de pelos anteriores a
esta idade, periodo de maior plenitude de exprededopelos corporais [3, 16]. A

resposta a essa pergunta apresentou altos indicesrieétlacdo e predicdo em relagéo
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aos pelos atuais, verificados pelo padrédo de mdexré Com este achado, podemos
considerar que a quantidade de pelos informada resepte ndo € uma variavel
independente e que, ao quantificar os pelos atoliesmos informacgdes sobre pelos do
passado. Esta informacdo pode ser relevante néfickegio de mulheres que foram
expostas ao estado hiperandrogénico por periodentigo consideravel, com todas as
implicacbes cardiometabdlicas que podem advir dasibiente hormonal [35, 36].
Dados deste estudo permitem dizer que, com o pdestmpo, as mulheres ganham
pelos na face e perdem nas coxas. Este achados&teate com a constatacdo de
outros autores que indicam que o crescimento s gehltamente dependente da idade,
especialmente na face [8, 16]. Poder-se-ia imagju&, de modo semelhante aos
homens, mulheres podem desenvolver sua sensildlidadrogénica, fisioldgica ou
ndo, ao longo do tempo, no sentido caudal-cefdlimm o crescimento de pelos
inicialmente nas pernas, coxas e abdémen, segeimddirecao a face, culminando no
escalpe, onde a acdo androgénica se da com adpdabelos [5].

Em relacdo aos achados aqui reportados, algunsasvalgbes devem ser feitas.
Ao se incluir no questionario uma pergunta sobreit@acdo de pelos no passado,
algumas vezes ocorrido hd muitos anos, na depelad@acidade da participante,
introduziu-se a possibilidade de respostas quepnderam ser verificadas através do
padrédo de referéncia. Procurou-se resolver estelgona, avaliando-se a correlagao
entre o padrdo de referéncia e as respostas atdaissas com as respostas passadas, 0
gue demonstrou resultados positivos. Um estudormosiue mulheres hirsutas tendem
a avaliar excessivamente sua quantidade de petpge 0do foi confirmado no presente
estudo [18]. Torna-se importante salientar quesestbados referem-se a populagéo de
trabalhadoras universitarias de Salvador, Brassta& mulheres apresentam perfil

peculiar de raca/cor da pele, em comparacao aossoegntros participantes do ELSA-
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Brasil, com uma contribuicdo majoritaria de pretgzsardas na composicdo da amostra
[24] e maior nivel de educacdo em relacdo a pogalgeral, aspectos que podem ter

impacto na prevaléncia de altera¢des hiperandrogefil7, 37].

Autoaplicacdo: uma caracteristica desejavel paraso em larga escala.

A autoaplicacdo, um dos principais objetivos da@ss&rumento, mostrou-se um
atributo confiavel, o que pdde ser evidenciado fmt@ correlacdo apresentada entre o
teste e 0 padréo de referéncia, aléem dos nivaismrdancia entre ambos, que foi trés
vezes maior do que o descrito na literatura [38hdA em relacdo a pontuacdo
autoatribuida e a obtida por clinicos, outro astarontrou correlacdo bastante inferior a
dos dados aqui apresentados, mesmo quando foraidemdas as areas mais sensiveis
aos androgenos [18].

Na avaliacdo de concordancia entre o teste e paldraeferéncia, observou-se
aspecto que merece ser considerado. A diferenga@&nhtiuas medidas pode representar
um erro sistematico, que talvez reflita o fato d&nr-estabelecer o escore pontuando
nove areas corporais, enquanto que o teste (FGie rapenas cinco dessas areas. E
razoavel pensar que dois métodos que tém espealdrosedidas possiveis diferentes
(FGm: 0-36; FGr: 0-20) apresentem escores difesegsendo plausivel FGm > FGr. A
diferenca de 0,966 aqui demonstrada, representxiapadamente um ponto e parece
ser aceitavel do ponto de vista da classificacée déirsutas e n&o hirsutas.

Os resultados do presente estudo permitem afirnug epte instrumento
apresenta melhor desempenho utilizando apenasas qareas mais bem avaliadas
(supralabial, queixo, infraumbilical e coxas) doeqas cinco regides do corpo
originalmente propostas. Desta forma, constitung®a importante contribuicdo para a

investigacdo cientifica, ndo somente do hirsutismas principalmente da SOP,
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oferecendo mecanismo de operacionalizacdo em émgga de uma variavel que é téo
importante na sua identificacdo, quanto desafiadmasua obtencdo. Apresenta
vantagens como a da autoaplicacdo, de ser aproppach mulheres antes e apos a
menopausa e de ter apresentado boas estimativaalidade. Sendo o hirsutismo

elemento constituinte do diagnostico da SOP, itleatio em idades mais avancadas
podera permitir que estudos de sua associacdo satoemcas cardiovasculares sejam
feitos na faixa etaria preferencial de ocorrénceatel desfecho. Neste sentido, este
instrumento podera contribuir para o avanco no eoinento da SOP e de suas

consequéncias, condicdo que acomete uma propoggéficstiva de mulheres.
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Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas, depin@as e antropométricas da
amostra de participantes do estudo de validac&mestionario de hirsutismo, de
acordo com o escore de Ferriman-Gallwey (FGm)este tproposto (FGr) (n=90).

Salvador, Brasil, 2010

FGm FGr
Variaveis n (%) Média (DP) Média (DP)
Idade (anos)
35-44 19(21,1) 5,47 (5,8) 4,26 (4,3)
45-54 49 (43,3) 3,54 (2,4) 2,64 (2,5)
55+ 32(35,6) 3,53 (2,9) 2,41 (2,5)
t de Studentt 0,42 0,25
Raca/cor
Negras 48 (78,7) 3,63 (3,0) 2,50 (7,7)
N&o negras 13 (21,3) 3,23 (2,7) 2,69 (2,8)
t de Student 0,67 0,82
Escolaridade (anos)
<=11anos 28(33,3) 3,79 (2,9) 2,71 (2,7)
>11anos 56 (66,7) 3,89 (3,9) 2,91 (3,1)
t de Student 0,90 0,78
NUmero de gestacdes
0-2 43 (51,8) 3,88 (2,9) 3,14 (3,0)
2+ 40 (48,2) 3,18 (2,5) 2,13(1,9)
t de Student 0,24 0,07
Disfuncéo menstrudl
Ndo 70 (84,3) 3,83 (3,6) 2,86 (3,1)
Sim 13 (15,7) 3,62 (3,2) 2,62 (2,5)
t de Student 0,84 0,78
Histdria de infertilidadé
Ndo 67 (79,8) 3,78 (3,7) 2,70 (2,9)
Sim 17 (20,2) 3,82 (2,9) 3,24 (3,1)
t de Student 0,96 0,51
Diagnéstico da SOP
Ndo 77 (91,7) 3,68 (3,6) 2,69 (2,9)
Sim 7(8,3) 5,00 (3,2) 4,14 (3,1)
t de Student 0,34 0,22
Menopausa
N&do 55 (65,5) 3,68 (3,5) 2,62 (2,5)
Sim 29 (34,5) 4,21 (4,7) 3,17 (3,7)
t de Student 0,43 0,42
indice de massa corporéa
<25 40 (48,2) 3,05 (2,14) 2,08 (1,8)
>25 43 (51,8) 4,49 (4,4) 3,42 (3,7)
t de Student 0,06 0,05

Teste t comparando <55 anos>e55; ® Intervalos menstruais considerados adequados
quando> 25 dias e < 35 diag;Um ano ou mais de exposicdo & gravidez sem sycksso
Histdria de diagndstico médico da sindrome dosiosgrolicisticos;® IMC = Peso (kg)/
Altura (m).



Tabela 2 - Desempenho geral do teste #&m diversos pontos de corte do escore de FerrBadimey modificado (FGm| e anélise das curv&OC ©
correspondentes, no estudo de validacdo do quasbae hirsutismo, (n=90). Salvador, Brasil, 2010.

Pontos de corte Sensibilidade (%) Espectidad(%) Acuracia (%) Area sob a cuR@C(IC)
Ponto de corte FGm 6 0,929 (0,871 - 0,987)

>4 85,0 82,9 83,3

>5 85,0 90,0 88,9

> 6 60,0 95,7 87,8 H
Ponto de corte FGm 7 0,928 (0,867 - 0,990)

> 4 87,5 79,7 81,1 8

>5 87,5 86,5 86,7 Zo

> 6 62,5 93,2 87,8 &

0.25 0.75 1.00

0.50
1 - especificidade

Area under ROC curve = 0.9220,

Ponto de corte FGm 8 0,922 (0,851 - 0,993)
92,7 69,7 73,3 -
85,7 77,6 78,9
85,7 84,2 84,4 :
64,3 92,1 87,8

0.00 0.25 0.75 1.00

Sensiibilidade
o
o
S

o
N
@

IV IV IV IV
o0k~ w

0.50
1 - especificidade

aTeste proposto que pontua 5 areas corpdrRiagréao de referénciaReceiver operating characteristic

Sindrome dos ovarios policisticos: uma abordagerntdemioldgica.



Tabela 3 - Proporcédo de variabilidadéalkilidade de cada area corporal predizer a poatutntal e o
diagndstico de hirsutismo nos diversos pontosodie clo escore de Ferriman-Gallwey completo (FGnedezido
(FGr) (n=90). Salvador, Brasil, 2010.

Pontuacéo total

Hirsutismo (FGm)

Hirsutismo (FGr)

FGm FGr FGne6 FGm>7 FGm>8 FGp4 FGp5 FGp6
Areas do corpo R2 R2 R? R2 R2 R? R2 R2
Coxas 0,55 0,56 0,38 0,43 0,33 0,39 0,36 0,36
Supralabial 0,53 0,62 0,48 0,56 0,50 0,45 0,44 0,44
Queixo 0,51 0,38 0,26 0,19 0,19 0,19 0,20 0,28
Infraumbilical 0,44 0,34 0,23 0,17 0,22 0,23 0,27 ,100
Supraumbilical 041 — 0,11 0,14 0,17 - - -
Costas superior 0,36 — 0,04 0,05 0,06 - - -
Costas inferior 0,31 -— 0,17 0,24 0,21 — — —
Torax 0,25 0,29 0,08 0,04 0,07 0,22 0,21 0,21
Bracos 0,15 -— 0,05 0,07 0,08 — — —
FGr 0,97 — 0,65* 0,68* 0,63* — — —

* R ajustado

Tabela 4. Propor¢cdo de mudanca na quantidade dg gelantes dos 35 anos para o presente, de
acordo com a area estudada, segundo as respostgamtiaipantes. (n=90). Salvador, Brasil,

2010.

Supralabial Queixo Toérax Abddémen inferior Coxas
(%) (%) (%) (%) (%)
Menos pelos 5,6 0,0 8,9 10,0 7.8
Mesma quantidade 66,7 72,2 82,2 80,0 85,6
Mais pelos 27,8 27,8 8,9 10,0 6,7
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participantes da coorte do ELSA-Brasil hirsutagie hirsutas,
segundo o escore de Ferriman-Gallwey (FGm) em sidggpontos de corte.

Sindrome dos ovarios policisticos: uma abordagendemiolégica.
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Figura 2 — Estudos graficos de disperséo e de Bland-Altemdre o teste reduzido proposto (FGr) e o escore d
Ferriman-Gallwey modificado (FGm) e comparandosteteeduzido proposto (FGr) atual e antes dos 85.an
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ARTIGO 2

IDENTIFICACAO DE MULHERES COM A SINDROME DOS
OVARIOS POLICISTICOS APOS A MENOPAUSA: UM DESAFIO

NECESSARIO.
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INTRODUCAO

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é cormtsecomo a endocrinopatia

mais frequente na idade reprodutiva e sua previal@razia entre 2 e 15% [1-3]. E
caracterizada por oligoovulacéo, hiperandrogenisnaspecto policistico dos ovarios.
Fortemente associada com obesidade e diabettisustipo 2 (DM2), sua relagdo com
dislipidemia e hipertensdo arterial é positiva,gmormenos intensa. A sindrome tem
sido associada com diversos fatores de risco caxsiolar [4] e com a doenga vascular
subclinica [5, 6]. Apesar disso, nao tem sido fdeinonstrar o aumento da ocorréncia
de eventos cardiovasculares nessas mulheres eexg@lrear este aparente paradoxo,
varias hipoteses tém sido aventadas. Em primegar iestes eventos costumam ocorrer
apos a menopausa, momento em que identificar an@O tarefa simples. A cessacgéo
das menstruacdes, a atenuacdo do hiperandrogemisdw aspecto policistico dos
ovarios, além da inexisténcia de padrées validadestabelecidos para 0s niveis séricos
de testosterona ou para a quantificacao de pelandheres menopausadas, dificultam
sobremaneira o diagnéstico da sindrome nesta tasald [4, 7]. Em segundo lugar, o
abrandamento da sindrome nos ultimos anos da eptadutiva, observacao frequente
nos ambulatorios e referida na literatura, podeaatribuir para a reducdo do risco
cardiovascular dessas mulheres [8]. A retomadaeatestruacdes regulares e fertilidade
apoés os 35 anos ndo é infrequente, as vezes acbat@anda atenuacdo do
hiperandrogenismo [9, 10]. Uma terceira explicapaderia ser a existéncia de fator
protetor inerente a essas mulheres [7, 11, 12]pqasa se contrapor aos indicadores de
risco associados a esta condicdo, ja tdo bem daotadws. Entretanto, estudos tém
demonstrado que alguns aspectos da sindrome peremangp0s a menopausa. A

hiperandrogenemia evidenciada por niveis sériomgadbs de testosterona ou ovarios
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de morfologia policistica despontam como marcaddeessco ou de maior extensao de
doenca coronariana [13-15]. Niveis mais elevadosedtosterona costumam ocorrer
em mulheres menopausadas com SOP que mantém algédspecto policistico [16].

Até onde se pOde verificar, apenas um estudo dealprecia da SOP na
menopausa foi encontrado [7]. Nele, estimou-secaaréccia de 6,7% da SOP, numa
pequena amostra de mulheres atendidas de forma&ative em ambulatorio para
mulheres menopausadas, utilizando-se os critéed®atterdam, que sdo recomendados
para mulheres em idade reprodutiva [4]. Na terdadie evitar os critérios diagnosticos
que séo especificos para mulheres mais jovens e a@oobjetivo de incorporar
caracteristicas relacionadas a fisiopatologia ddreme ao diagnostico, um grupo de
pesquisadores prop6s e vem utilizando o que chadwrtiendtipo putativo” para a
SOP na menopausa, encontrando associacao entns algmentos deste fenotipo com
a doenca cardiovascular prevalente e com determipadil hormonal esperado em
mulheres com SOP [17-19].

Para mulheres em idade reprodutiva, a Androgen dsxBeciety se posiciona
favoravel a definicdo da SOP que inclui o hiperagdnismo como componente basico
para o diagnostico [20]. Os fendtipos sugeridos este grupo de pesquisadores
combinam o excesso androgénico com a disfuncaotrnahe a morfologia policistica
ovariana, entendendo que “o diagndstico da sindmbene potencialmente sinalizar o
aumento do risco de resisténcia insulinica (RInermalidades metabdlicas que dele
resultam” (livre tradugdo da autora). Os que seeppdd obrigatoriedade do
hiperandrogenismo nos critérios diagnésticos arguame que fendtipos sem este
componente, igualmente, podem predispor a Rl e cmasequéncias [21, 22]. A RI,

ainda que nado obrigatéria nas definicbes de SOR @ddade reprodutiva, além de
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elemento fisiopatolégico importante, tem sido cadgt quando fenotipos para a
identificacdo da sindrome s&o propostos [18].

Enquanto estudos longitudinais de longa duracampanhando mulheres com
SOP, identificadas por critérios aceitos por grgpatte de médicos e pesquisadores nao
forem realizados [23], a estimacado do risco de tegerardiovasculares nessas mulheres
s6 sera possivel com a identificacdo de critériagrmbsticos adequados para esta fase
da vida. Cabe salientar que nem todas as mulhenesSOP sdo diagnosticadas na vida
reprodutiva [24, 25] e que identifica-las em qualgtase da vida podera significar a
percepcdo dos riscos aos quais estdo submetidaando possiveis recomendacdes
especificas e intervengdes na assisténcia, conego@scias prognaosticas [4].

O objetivo deste estudo foi propor e validar ca® plausiveis para a
identificacdo de mulheres com SOP apds a menopgusapossam ser utilizados no

contexto de investigacdes epidemioldgicas.
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METODOLOGIA

Populacao de estudo

Este estudo foi realizado em mulheres voluntdfiasionarias da Universidade
Federal da Bahia, um dos centros do Estudo Longatde Saude do Adulto (ELSA-
Brasil) [26] (Anexo I). O ELSA-Brasil tem como deshos principais o DM2 e as
doencgas cardiovasculares (DCV), no entanto consgttnuma grande plataforma de
pesquisa que alberga excepcional quantidade déve#si capazes de ensejar a

realizagéo de investigagdes sobre temas variados.

Critérios propostos

Foram propostos critérios com base na premissajude as manifestacoes
androgénicas e as disfuncbes menstruais consteeriementos essenciais para o
diagndstico da sindrome, acrescida da importanis@phtoldgica da resisténcia
insulinica, componente este que se espera freqeemtmulheres com SOP na faixa
etaria de interesse e que as predispde as anoachediccardiometabdlicas. Sugeriu-se
entdo que a SOP seria identificada em todas agiparntes menopausadas do estudo
gue apresentassem dois dos trés seguintes aspactuperandrogenismo clinico ou
bioquimico; b) passado de disfuncdo menstrual ifilsada pelo bloco de mulheres do
questionario da linha de base do ELSA-Brasil (AnéXoe c) resisténcia insulinica.
Identificam-se, desta maneira, quatro fenétiposmasonfigurados, todos eles, em
principio, considerados plausiveis:

1. HIPERANDROGENISMO OLIGO/AMENORREIA

2. HIPERANDROGENISMO RESISTENCIA INSULINICA

3. OLIGO/AMENORREIA RESISTENCIA INSULINICA

4. HIPERANDROGENISMO OLIGO/AMENORREIA RESISTENCIA INSULINICA
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Oligo/amenorréia foi definida como histéria deipdo intermenstrual habitual
> 35 dias [27]. O hiperandrogenismo foi identificaglo mulheres que apresentaram 5
ou mais pontos no Questionario de Hirsutismo quediidado para esta populaéam
niveis de testosterona total ou livee 95° percentil das mulheres deste estudo,
menopausadas, sem historia de oligomenorreia, tilifade e sem referéncia ao
diagndstico prévio de SOP. Foi considerada a pgasee resisténcia insulinica em
mulheres que apresentaram o indice de HQM@meostasis Model Assessmen®),2,
obtido pela férmula Insulingum (MU/l) x Glicosgeum (Mmol/l)/ 22,5 [28]. Este ponto
de corte foi definido para esta populacdo em estiedourva ROGReceiver Operating
Characteristic)no qual foram confrontados resultados de testésleincia a glicose e
do HOMA (sensibilidade 60%; especificidade 71,1@&tés corretamente classificados
70% e desempenho global do teste 0,7256). Este satcesponde ao percentil 75 da
populacdo estudada ndo obesa e nao diabéticaogoecfitério utilizado por outros
autores [29].

Com o intuito de comparar o grupo identificado cosrcritérios propostos com
mulheres com SOP em idade reprodutiva, foram s#ladas mulheres né&o
menopausadas que simultaneamente apresentavam mefigoeia e
hiperandrogenismo, definidos pelos mesmos crit&ésritos acima, utilizando niveis
de testosterona total e livre calculando o perc8btpara este grupo de mulheres. Esta
selecdo esta de acordo com os critérios recomesdaelos National Institutes of

Health em 1990 [30].

¢ Gabrielli, L; Aquino, E M L. Hirsutismo em estudpspulacionais: um instrumento simplificado.
Primeiro artigo desta tese, ainda nédo publicado.
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Validacdo dos critérios

Os critérios assim propostos foram estudados erhaered menopausadas que
apresentaram esses fenotipos e foram identificaddmha de base do estudo ELSA-
Brasil. Foram consideradas menopausadas as mulijeeeapresentavam um ano ou
mais de amenorreia e horménio foliculo-estimuldRt@eH)> 25 mUIl/ml [31]. Foram
excluidas mulheres em uso atual de contraceptras ou de testosterona.

Com a finalidade de validar esses critérios, og@®or comparar oS grupos de
casos e hao casos, as ocorréncias de desfech@vgisp\como peso corporal anormal,
obesidade e disturbios do metabolismo dos carlioglrau seja, a intolerancia a glicose
e o diabetemellitustipo 2 (DM2), além do proprio DM2 isoladamente.

O peso corporal anormal foi definido com base rdican de massa corporea
(IMC = peso/alturj > 25 e a obesidade com o IME30. A definicio de DM2
utilizada referiu-se a: a) todas as mulheres quentrvista referiram ser diabéticas e
estavam em uso de medicamentos para diabdteeam pelo menos dois dos exames
especificos para este diagndstico anormais; b) eneghque referiram ser diabéticas ou
estavam em uso de medicamentos para diabdiaham pelo menos um dos exames
anormal; c) aquelas que referiram ser diabéticas umm de medicamentos e
apresentavam exames normais e d) mulheres queefé&toram diagndstico prévio da
doencga emdo usavam medicamentos, mas que tiveram ao ndersoexames anormais.
Foram excluidas todas as mulheres com histériaatetds tipo 1. Para o diagndstico
de DM2, foram considerados exames especificoscangla em jejum acima de 126
mg/dl, a hemoglobina glicada maior ou igual a 6% teste de tolerancia a glicose
com glicemia acima de 200mg/dl aos 120 minutos.[Edte mesmo teste foi utilizado

para identificar mulheres com intolerancia a gkogque foi considerada quando a
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glicemia esteve> 140 e < 200 mg/dl aos 120 minutos da sobrecarglacom 75g de

glicose [33].

Ensaios bioguimicos

As amostras de soro foram obtidas por centrifagade sangue total por 30
minutos e permaneceram congeladas 8G8@é a realizacdo dos ensaios bioquimicos
hormonais. Os testes de glicemia de jejum, gliceduis horas apds a ingestado de 75g
de glicose e a insulina foram realizados em anmwsiggplasma. Os hormonios foliculo-
estimulante (FSH) e luteotréfico (LH), além da pfoa carreadora de esterdides
sexuais (SHBG), foram medidos pela técnica de irans@io por quimioluminescéncia
(Immulite 2000, Siemens Healthcare Diagnostics &ets] Llamberis, United
Kingdom). Os ensaios de FSH e LH tinham o limiteselesibilidade de 0,1 mUl/ml e o
do SHBG, sensibilidade de 0,02 nmol/l. A testostarttal (T) também foi testada pela
técnica de imunoensaio por quimioluminescéncialfi#ect 2000, Abbott Laboratories,
lllinois, USA) com sensibilidade analitica de 8rgAl testosterona livre e o indice de
androgénios livres (IAL) foram calculados a pat#s concentracdes de T e SHBG, o
primeiro utilizando a equacdo de Vermeulen [34] ®equndo a partir da formula (T /

SHBG) x 100 (ambas em nmol/l) [35].

Analise de dados

Os resultados foram apresentados em médias owamaasdde acordo com a
normalidade da distribuicdo, com medidas de difpede desvio padrdao (DP) ou
amplitude iterquartil (AIQ) e testes estatisticoddd Student ou Mann-Whitney,
respectivamente, para a comparacado de caractasigitre mulheres menopausadas

com e sem SOP ou entre mulheres com SOP pré- engdspausicas. Algumas
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variaveis foram categorizadas por pontos de coddicionais ou levando-se em
consideracdo a mediana estimada com os dados denpreestudo. Quando néo foi
possivel usar @, este teste foi substituido pelo exato de Fistpeando adequado.
Algumas variaveis que apresentavam mais de duagaras foram analisadas pelo
teste de tendéncia de Cuzick [36].

Para estudar a associacdo da SOP com os deststbosnados consideraram-
se as altas prevaléncias desses desfechos nesttagéap optando-se por utilizar a
regressao de Poisson com estimativa robusta déneaj em modelos multivariados
ajustados [37-39]. Covariaveis como idade, esadde, uso de contraceptivo oral e
atividade fisica, foram consideradas para ajustodes os modelos. Adicionalmente,
peso corporeo anormal e obesidade foram covariawiBadas quando os desfechos
eram relacionados a intolerancia a glicose e o DRéta a modelagem, as variaveis
foram selecionadas com base na teoria, nos reesltda analise estratificada e por
procedimentodackward permanecendo no modelo final aquelas que modaficaa
associacgao principal em pelo menos 10%. Foram adémrazoes de prevaléncia (RP)
com o0s respectivos intervalos de confianca a 93%). (Foram realizados testes de
bondade dos modelos finais (Hosmer-Lemeshow e Kgdmow-Smirnov). Todas as
andlises estatisticas foram realizadas pelo Stai@d (StataCorp , College Station,

Texas, USA).

Aspectos éticos
O protocolo de pesquisa do ELSA-Brasil, por serastudo multicéntrico, foi
aprovado pelo Conselho Nacional de Etica em Pesd@®NEP) e pelos Comités de

Etica em Pesquisa de todas as instituicbes pantités. Este estudo em particular foi
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aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do utstile Saude Coletiva da

Universidade Federal da Bahia.
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RESULTADOS

Foram estudadas 713 mulheres menopausadas, das/gi8% fizeram testes
hormonais e 49,4% responderam o questionario datlimo. A média de idade dessas
mulheres foi de 59,2 anos e 77% se autodeclararataispou pardas, na classificagao do
IBGE. Em relacéo a escolaridade, 53,4% dessas neslhreferiram o ensino médio
completo, 42% tinham diploma universitério e 24 gés-graduacdo. O IMC médio da
populacéo estudada foi de 27,8 k§/mom 70,7% de peso anormal e 28% de obesas.
Pela definicdo aqui apresentada, identificaramés&% de mulheres com DM2 e 37,8%
com intolerancia a glicose (IG), das quais respantente 72% e 8,6% estavam sendo
tratadas com medicamentos hipoglicemiantes orais.

Pelos critérios propostos, foram identificadas 7@&anulheres menopausadas
com SOP, sendo 7,4%, 72,2%, 14,8% e 5,6% com oétijes 1, 2, 3 e 4,
respectivamente. As participantes portadoras de &&@M mais jovens, tinham menor
namero de gestacdes e entraram na menopausa maisApeesentaram peso corporal,
IMC e circunferéncia da cintura maiores do que akhares sem os critérios definidos.
Os testes bioquimicos mostraram glicemia de jejude duas horas apés a ingestao de
glicose, insulina de jejum e, consequentementendaceé HOMA mais elevados. Os
niveis de colesterol total e HDLhigh density lipoprotein foram mais baixos e a
proteina C reativa mais alta. Ao contrario da SHB&testosteronas total, livre e o IAL
foram bem maiores nessas mulheres do que naquataslassificadas como SOP.
Observou-se também que as mulheres afetadas peétarse tém relacdo LH/FSH mais
alta do que a apresentada pelas demais particgpdatestudo. Nao foram encontradas
diferencas estatisticamente significantes em relacéstatura e relacdo cintura/quadril,

assim como a hemoglobina glicada, o colesterol LB density lipoproteine a

72



pressao arterial. Resultados semelhantes forarmm&ados para as mulheres antes da
menopausa com medidas que se comportaram do mesdo que para as pos-
menopausadas, em que pesem algumas ndo terendatimigieis de significancia
estatistica. No entanto, algumas medidas se coarportde forma diferente, como o
colesterol total e HDL e a relacdo LH/FSH. Testemmarando mulheres com SOP
antes e depois da menopausa mostraram que espes fpram semelhantes na maioria
dos parametros verificados (Tabela 1).

As participantes com fendtipos definidos como S@P apenas apresentaram
niveis de testosterona total e indice HOMA maigales, como exibiram gradiente que
aumentou segundo o numero de critérios apresentadoambas as variaveis, com as
meédias tanto maiores quanto mais critérios estapagsentes p=0,00). Outras
caracteristicas relevantes para a saude das mailt@re SOP também variaram com o
namero de critérios, mostrando testes de tendé&igraficantes através dos estratos
(Tabela 2).

Variaveis categorizadas ndo mostraram diferengasfisativas de prevaléncia
da SOP entre os grupos etarios de mulheres meraafzuglentificadas pelos critérios
aqui propostos, no entanto essas mulheres foram pnavalentes no grupo de maior
escolaridade. Os dados indicam também que elaspaesaram mais cedo, tinham
mais sobrepeso, obesidade e cintura acima do noec@ihendado para mulheres [40].
Ficou evidente, como esperado pelos critérios ter&e aplicados, maior resisténcia
insulinica do que as participantes ndo afetadasge situaram, particularmente, nas
categorias mais graves. Nao se encontrou predoméngualquer categoria da variavel
raca/cor da pele que diferenciasse os dois grdposmesmo modo, os dados nao

indicaram diferencas na ocorréncia de hiperten&&oniveis de glicemia duas horas
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apos a sobrecarga de glicose foram maiores no @@, mas sem atingir niveis de
significancia estatistica (Tabela 3).

A ocorréncia dos sintomas relacionados aos @géutilizados foi maior entre
mulheres que se enquadravam na definicdo de S@Bgtaodo que nas demais (Tabela
4). Entretanto, as diferencas entre as prevalérmzamfertilidade ou do diagndstico
prévio da SOP nao foram estatisticamente signitiesan

Com os critérios propostos neste estudo, forarareadas associacdes positivas
e estatisticamente significantes entre a SOP e gesonal, obesidade e disturbios do
metabolismo dos carboidratos. Através de analisatéicada, péde-se observar que a
idade modificou significativamente a associacdo conpeso anormal e com o0s
distarbios do metabolismo dos carboidratos. Nenhwtaa demais covariaveis
estudadas modificou as associac¢des brutas acitmaitkopreviamente fixado, de modo
que elas nao foram incluidas nos modelos. O ussagasde contraceptivo hormonal
oral ndo atingiu este limite, mas foi incluido megdelos relacionados ao peso, por ter-
se mostrado associado a essas variaveis e pefabilidade tedrica.

A SOP aqui definida se associou positivamente e de forma
estatisticamente significante ao peso anormal, quando ajustado por idade e uso
de contraceptivo oral. Mostrou-se também associada aos distarbios do
metabolismo dos carboidratos (IG e DM2), quando ajustada por idade e a
obesidade, em modelo ndo ajustado. Verificou-se associacdo positiva com o
DM2 isoladamente, o que, no entanto, ndo alcangou niveis de significancia
estatistica. J& para o grupo de mulheres pré-menopausadasyobssr associacao da

SOP com peso anormal, quando controlado por idase ele contraceptivo oral e com
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a intolerancia a glicose e DM2, quando analisadog@njunto e controlados por idade

(Tabela 5).
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DISCUSSAO

Apoiado no corpo de evidéncias disponiveis naalitea internacional sobre a
SOP, este estudo propds um conjunto de critérios identificar a sindrome apés a
menopausa e observou que estes critérios selegionam grupo de mulheres que
apresentaram caracteristicas esperadas e fartarakienadas a SOP.

Acrescentar a resisténcia insulinica as disfuncdaenstruais e ao
hiperandrogenismo, critérios ja tradicionalmenteppstos para o diagndstico da SOP
em mulheres pré-menopausicas, trouxe a idade péseitiva um elemento
reconhecidamente associado a sindrome e tido pdosncomo fundamental para
potencializar os riscos que tém sido associadagaacendicao [41]. Nao se trata aqui
de identificar simplesmente mulheres com resiséénsulinica, mas um subgrupo de
mulheres que tem caracteristicas proprias e quesamia outro elemento, o
hiperandrogenismo, que quando associado a RI, gatea o0s riscos
cardiometabdlicos [11, 42-44]. Dados do SWANudy of women’s Health Across the
Nation) mostraram que existe estreita correlagdo enindioe HOMA com os niveis de
testosterona quando ajustado para o IMC [45]. Evi@d& do presente estudo
identificam um grupo de mulheres no qual a restsééimsulinica, o hiperandrogenismo
e 0 excesso de peso séo altamente prevalentes.

As mulheres identificadas com os critérios proppgtara SOP neste estudo
mostraram maior prevaléncia de RI, além de prot€in@ativa mais elevada e niveis de
HDL mais baixos, 0 que aponta para um perfil a@nogmp que se relaciona com o
aumento do risco cardiovascular. A presenca destesona elevada tem-se mostrado
uma caracteristica importante, fortemente associeol® doenca cardiovascular

subclinica. Estudo com mulheres menopausadas ouoa$sociagdo importante entre
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altos niveis de testosterona com proteina C readivandotelina-1, marcadores
inflamatorios considerados preditores de aterosstere doenca vascular [42]. No
MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclero¥isima avaliagdo feita com mulheres
menopausadas evidenciou correlacdo positiva emspessura da camada intima-média
da cardtida e os niveis de testosterona, independea insulinemia, sugerindo
aterosclerose subclinica [43]. As semelhancas dgmonstradas com o grupo de
mulheres com SOP em idade reprodutiva, selecionagate estudo por critério
consolidado, reforca o poder que os fenotipos mimsotém de identificar mulheres
afetadas que se encontram ap0s a menopausa. Asndde observadas entre esses
grupos podem se dever a faixa etaria mais avardaglmenopausadas, que apresentam
mais resisténcia insulinica do que o grupo maigruvPlenamente sedimentado € o
conhecimento sobre o declinio idade-dependentermkilslidade de tecidos periféricos
a insulina, mesmo em situacao de peso normal PEjquisadores evidenciaram como
o hiperinsulinismo e a resisténcia insulinica nmarain-se relevantes em grupos etarios
mais avancados, quando comparados com mulheregavars com SOP, ponderando
a importancia deste fenbmeno no fenétipo da sindrem mulheres mais velhas [47,
48].

Alguns aspectos merecem consideragdo especialeSignério da linha de base
do ELSA-Brasil ndo permitiu capturar o passado atgsamento uterino disfuncional,
comum em mulheres anovulatérias, diminuindo a ohate classificar participantes
com disfungdes menstruais, o que poderia contripaia um maior numero de
mulheres identificadas com este componente, dimdwi a concentracdo de
participantes com os demais fenétipos. Como népdssivel viabilizar a realizacéo de
ultrassonografias pélvicas, ndo foi cogitada ausébd da morfologia ovariana nos

critérios propostos. Sabe-se que, mesmo apos apaugsen mulheres com SOP podem
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apresentar aspecto policistico dos ovarios e qulearas com esta caracteristica tendem
a ter perfil hormonal hiperandrogénico [16].

Evidéncias aqui apresentadas permitem corrobonar &mbservacao, ja bem
documentada na literatura do tema, de que a gdevida SOP se configura de forma
cumulativa, de modo que quanto maior 0 numero dgooentes para o diagnostico da
sindrome, maiores sdo as associacOes com fatoreiscds a saude metabdlica ou
cardiovascular [3, 17-19, 22]. Trata-se de umdrsine heterogénea com varios sinais,
sintomas e marcadores hormonais, que mostra uniegtadatravés do qual pode-se
inferir e categorizar sua gravidade, a partir dmero de componentes apresentados [4].

Os achados deste estudo indicam que os critérios @@postos podem
identificar mulheres com SOP, com potencial paraso em estudos populacionais.
Estas mulheres apresentam risco aumentado parasexc® peso e doencas do
metabolismo do carboidrato, com potencial de risuomentado para doencas
cardiovasculares que sao, em ultima analise, @desfde maior interesse no estudo da
SOP na pés-menopausa. Como esta populagéo foadstmé linha de base do ELSA-
Brasil, uma coorte bem constituida, o0 acompanhasengitudinal destas participantes
possibilitara a consolidagdo desses critérios €lymo mais conhecimentos sobre a

saude deste grupo de mulheres.
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Tabela 1. Distribuicdo de caracteristicas sociodgéfizas, antropométricas, clinicas e bioquimiasdlheres trabalhadoras da UFBA participantesodeae
do ELSA-Brasil, identificadas como portadoras delisime dos ovarios policisticos com case nos mr#dlas recomendacdes do NIH para as pré-
menopausicas e dos critérios propostos neste egaud@s pds-menopausicas (n=713). Salvador, B2868 - 2010.

P6s-menopausa

Pré-menopausa

SOP? N&o SOP Teste estatistico SOP Ndo SOP Testes estatisticos
. . SOP
Variaveis n=>54 n =659 F;g’gﬁgg?;g? n=24 n =451 Fgggﬁgg?ggia pré/pos-

menopausa

Mediana (AIQ) Mediana (AIQ) Mann-Whitney  Mediana (AIQ)  Mediana (AIQ) Mann-Whitney
Idade (anos) 58 (8) 59 (10) 0,0164 48 ((14) 46 (8) 0,8882 0,0000
Numero de gestacdes 2 (2) 3(2) 0,0322 2(2) 2(2) 0,5194 0,2284
Idade da menopausa 45 (9) 48 (8) 0,0085 — — — —
Glicose (jejum — mg/dl) 111,5 (25) 106 (17) 0,0037 105,5 (16) 101 (12) 0,0234 0,0573
Glicose (2h - mg/dI) 133 (62) 134 (63) 0,0529 136 (68) 120 (42) 0,0103 0,4090
HbAL1C (%) 5,5(0,9) 5,3(0,8) 0,2937 5,1(1,0) 5,0 (8,0) 0,5787 0,0197
Insulina (LU/ml) 12,2 (5,6) 5,5 (5,9) 0,0000 6,1 (11,3) 5,5 (6,6) 0,2055 0,0015
HOMA-IR 3,4 (2) 1,5(3,7) 0,0000 1,7 (2,95) 1,4 (1,75) 0,0982 0,0011
Colesterol total (mg/dl) 217 (66) 233 (60) 0,0235 220,5 (51) 216 (50) 0,9403 0,9482
Colesterol HDL (mg/dI) 56 (18) 63 (20) 0,0000 60,5 (16,5) 61 (20) 0,8965 0,0290
Colesterol LDL (mg/dI) 130 (56) 143 (53) 0,2214 137,5 (42,5) 130 (45) 0,8114 0,7576
Triglicérides mg/dl) 130,5 (66) 116 (73) 0,0955 98,5 (94) 96 (67) 0,9762 0,0299
PCR (mg/l) 2,7 (4,6) 2,0(2,9) 0,0396 2,8 (3,8) 1,31 (2,4) 0,0110 0,8810
Testosterona total (ng/dl) 39,5 (34) 19 (15) 0,0000 43,5 (16) 23 (16) 0,0000 0,2852
Testosterona livre (pg/ml) 8,1 (7,4) 2,9 (2,5 0,0000 6,5 (3,4) 3,0 (2,5 0,0000 0,8049
indice de androgénio livre 5,3 (4,8) 1,5(1,6) 0,0000 3,7(2,2) 1,5(1,5) 0,0000 0,4231
SHBG (nmol/l) 32,8 (23) 43,5 (27) 0,0002 42,1 (26) 51,7 (34) 0,1833 0,0237
Relagdo LH/FSH 0,5(0,2) 0,4 (0,2) 0,0203 0,6 (0,9) 0,6 (0,6) 0,7350 0,0112
PA sistolica (mm Hg) 125,8 (29,5) 127 (25,5) 0,9696 119,8 (26,8) 115,0 (22,5) 0,0795 0,2936
PA diastélica (mm Hg) 78,3 (12,5) 77 (13) 0,3042 74,3 (15,8) 74,5 (14) 0,2096 0,9568

Média (DP) Média (DP) Teste t de Student Média (DP) Média (DP) Teste t de Student
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Peso (kg)

Estatura (m)

IMC ° (peso/alturh
Circ. da cintura (cm)
Relacéo cintura/quadril

72,8 (10,7)
1,58 (0,1)

29,6 (4,5)

95,8 (12,5)
0,89 (0,1)

68,2 (13,1)
1,57 (0,1)
27,7 (4,9)

91,2 (12,7)
0,88 (0,1)

0,0122
0,8969
0,0051
0,0114
0,2102

72,2 (13,4)
1,61 (0,1)
28,1 (5,3)

92,4 (12,4)
0,88 (0,0)

64,5 (13,8)
1,6 (0,0)
26,1 (4,9)
86,1 (11,5)
0,84 (0,0)

0,0571
0,5874
0,0578
0,0103
0,0082

0,8291
0,0102
0,2042
0,2708
0,4083

& Sindrome
dos ovarios
policisticos;
® indice de
massa
corpéreo.
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Tabela 2. Médias de medidas realizadas em mulhezaspausadas trabalhadoras da UFBA
participantes da coorte do ELSA-Brasil, de acomim 0 nimero de critérios e tipos de fenétipos da
sindrome dos ovérios policisticos segundo a défingroposta (n=713). Salvador, Brasil, 2008 —

2010.
N° de critérios 0 1 2 3
n=385 n=274 n=51 n=3 ]
Idade 59,5 59,2 56,7 58,3 0,045
IMC © 26,6 29,1 29,5 30,7 0,000
Cintura 88,2 95,4 95,7 97,1 0,000
Glicemia jejunf 109,1 124.,6 119,5 108,7 0,000
Insulina jejun 4,0 11,1 14,6 10,2 0,000
HOMA © 1,1 3,4 4.4 2,7 0,000
Col-HDL ' 67,9 59,9 55,2 53,0 0,000
PA sis? 129,0 129,8 130,5 121,3 0,582
PA dia? 76,7 77,8 79,4 71,3 0,077
Fendtipos * 1 2 3 4
n=4 n=39 n=8 n=3
Idade 55,8 56,5 58,4 58,3
IMC © 25,5 29,9 29,5 30,7
Cintura 80,9 97,2 95,9 97,1
Glicemia jejum® 103,6 1211 119,8 108,7
Insulina jejurn’ 5,3 15,8 11,9 10,2
HOMA © 1.4 4,8 3,5 2,7
Col-HDL ' 72,5 54,0 52,1 53,0
PA sis® 115,1 132,8 127,4 121,3
PA dia" 72,3 80,2 78,9 71,3

2 Teste de tendéncia de Cuziékindice de massa corpérea (peso/afjuramg/dl; @ pU/ml; © Homeostasis
Model Assessment Colesterol -High density lipoprotein? Pressédo arterial sistélica (mm Hg)Presséo
arterial diastélica (mm Hg).

* Fenotipos: 1 — Hiperandrogenismo e oligomenorr@ia- Hiperandrogenismo e resisténcia insulinica; 3
Oligomenorreia e resisténcia insulinica; 4 — Hipdragenismo, oligomenorreia e resisténcia insudinic



Tabela 3. Prevaléncia da sindrome dos ovariosiptitios por extratos de caracteristicas
sociodemogréficas, clinicas e bioguimicas em matheabalhadoras da UFBA
participantes da coorte do ELSA-Brasil, identifieadegundo os critérios propostos para a
SOP na menopausa (n=713). Salvador, Brasil, 2(ZIBL8.

Prevaléncia da SOP

Caracteristicas n=713 (%) (IC 95%) p

Idade 0,218
35-54 anos 175 9,71 (5,76 - 15,10)

55-74 anos 538 6,88 (4,89 -9,36)

Raca/cor? 0,466
Pretas 242 5,4 (2,89 -9,01)

Pardas 290 8,6 (5,66 — 12,46)
Brancas 135 8,9 (4,68 — 15,01)
Amarela 11 91 (0,22 — 41,25)
Indigena 13 15,4 (1,92 — 45,45)

Anos de estudo 0,039
<11 anos 109 2,8 (0,57 -7,83)
>11 anos 604 8,4 (6,35-10,95)

Idade a menopausa 0,008

< 45 anos 209 12,4 (8,26 —17,69)
45— 49 anos 218 6,9 (3,90-11,09)
> 50 anos 266 49 (2,63-8,21)

IMC ° 0,007

<25 209 2,87 (1,06-6,14)
254-30 304 8,88 (5,94 -12,66)
>30 199 10,55 (6,65 - 15,68)

Circunferéncia da Cintura 0,017
>88cm 280 4,64 (6,88 -12,63)
<88 cm 433 9,47 (2,49-7,81)

Glicose pds-cargd 0,080
> 140 mg/dl 295 8,8 (5,84-12,65)
< 140 mg/dl 341 53 (3,16-8,21)

Resisténcia Insulinice 0,006
Normal (<2,0) 427 0,7 (0,15-2,04)

Borderline (2,0-2,2) — —
Moderada (2,2-3,0) 90 18,9 (11,41 -28.51)
Severa (>=3,0) 165 20,6 (14,71 -27,59)

Presséo arterial 0,704
Normal 223 7,2 (4,16-11,39)
Pré-hipertensao 286 7,0 (4,32-10,59)

Hipertensdo 202 8,9 (5,37-13,71)

3 Segundo classificacdo do Instituto Brasileiro @eg@safia e Estatistica (IBGE);indice de massa
corpérea (peso/altura®)Medida 2 horas apés sobrecarga com 75¢ de glieaseng/dlid HOMA
(Homeostasis Model Assessmghijeste exato de Fisher.



Tabela 4. Prevaléncia de componentes dos critpr@mstos para a identificacdo da sindrome dos
ovarios policisticos na menopausa em mulheresliratbaras da UFBA participantes da coorte do
ELSA-Brasil (n=713). Salvador, Brasil, 2008 - 2010.

Componentes SOP (%) N&o SOP (%) p

Oligomenorréid 27,8 2,5 0,000
Hirsutismo® 80,0 15,1 0,000
Testosterona totél 28,3 2,5 0,000
Testosterona livré 41,3 1,5 0,000
indice de androgénios livres 34.8 2.1 0,000
Resisténcia insulinich 94,3 30,8 0,000

& 35 dias de intervalo intermenstrdak 5 pontos no Questionario de Hirsutisrhg: 95°
percentil de mulheres consideradas saustdudDMA (Homeostasis Model Assessment)75°
percentil de ndo obesas e néo diabéticas.



Tabela 5. Associagdo entre a sindrome dos ovasiasgiicos e desfechos provaveis em mulheres
trabalhadoras da UFBA participantes da coorte d®8A=Brasil, pré e p6s-menopausadas (n=713).

Salvador, Brasil, 2008 - 2010.

P6s- menopausicas

Pré-menopausicas

Desfechos Prevaléncia (Y%oRP IC 95% Prevaléncia (%) RP IC 95%
IMC &> 25 kg/m? 9,54 6,56
Bruta 1,29 (1,16 -1,43) 1,32 (0,98-1,77)
Ajustadd 1,31 (1,18-1,46) 1,34 (1,02-1,77)
IMC #> 30 kg/m? 10,55 7,84
Bruta 1,44 (1,01 -2,06) 1,60 (0,88-2,89)
Ajustadd 1,41 (0,96 - 2,06) 1,64 (0,91-2,97)
IG ° e DM2¢ 9,15 9,02
Bruta 1,30 (1,03-1,65) 1,74 (1,13-2,66)
Ajustadd 1,42 (1,13-1,79) 1,78 (1,16-2,72)
DM2 10,34 4,17
Bruta 1,41 (0,83-2,39) 0,82 (0,12-5,81)
Ajustadd 1,58 (0,93-2,67) 1,01 (0,14-7,22)

3ndice de massa corpérea (peso/afjufaAjustada por idade e uso de contraceptivo Siatolerancia a
glicose;® Diabeteamellitustipo 2;° Ajustada por idade.
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ARTIGO 3

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DA

SINDROME DOS OVARIOS POLICISTICOS.
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INTRODUCAO

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é umadigdio heterogénea que
combina disfuncdes hormonais e reprodutivas comeragides metabdlicas.
Caracterizada por anovulacdo e hiperandrogenisnom drequéncia apresenta
morfologia ovariana policistica peculiar. Disfungdgormonais podem se manifestar
desde a infancia, com maior chance de desenvolwn@ecoce de pelos pubianos e
alteracdes menstruais no inicio da adolescéncigddgrre em 2 a 15% das mulheres,
na dependéncia dos critérios diagnosticos utiligagara a sua identificacdo e da
populacao estudada [2, 3]. De etiologia e patogeimegrta, parece se originar tanto em
predisposi¢cdes genéticas quanto em exposicoes @Btisibigue parecem comecar a atuar
na vida intrauterina e modular a severidade e cu&eias tardias da sindrome [4].

O aumento da resisténcia a insulina esta pressmtgelo menos 60% das
mulheres com SOP e vem sendo considerado, juntoochiperandrogenismo, a base
fisiopatoldégica da sindrome [5-7]. Parece se oaigida reducdo da capacidade de
expansao do tecido adiposo subcutaneo, relacica@adb@ixo crescimento intrauterino,
com recuperacao precoce e rapida do crescimentogiak estabelecendo o excesso
nutricional no inicio da vida, com consequéncias @asaude futura [8]. Em mulheres
com SOP a resisténcia insulinica independe do peas,costuma ser mais intensa em
obesas [9] e estabelece o elo entre a sindromeC¥s[10, 11]. A adiposidade
abdominal é uma caracteristica frequente nessdwnesl sendo consequéncia direta do
hiperandrogenismo e do hiperinsulinismo consequengsisténcia insulinica [12].

Fartamente documentada na literatura € a assodiagadisfuncées metabdlicas
e das DCV com posicdo socioecondmica (PSE) desfeebma infancia [13-15].

Entretanto, estudos que estudam a relacéo ent@Pa [Fopriamente dita, e PSE s&o
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mais raros. Em 2009, autores italianos descrevemano os fenoétipos de apresentacao
da sindrome se diferenciam quanto a educacéao a.rg]. Outro estudo mostrou que
mulheres de alta escolaridade, filhas de pais ciralescolaridade, apresentaram mais
chance de terem SOP, sugerindo que a combinachaixke PSE na infancia com alto
nivel de educacéo na vida adulta, numa perspedévaurso de vida, pode predispor a
ocorréncia da sindrome. [17]. Estudo brasileiralizado com mulheres usuarias da
atencdo primaria de saude, mostrou uma clara teradéa direcdo de melhor nivel de
educacado em mulheres diagnosticadas com SOP [@8pu®o lado, sdo conhecidas as
altas prevaléncias da SOP em populacfes que setemem desvantagem social [19-
21].

A SOP é uma condicdo que pode se originar na wigauterina [22], persistir
no periodo pos-natal [8] e em toda a infancia $&],manifestar na adolescéncia [23],
apresentar problemas reprodutivos e ter conseq@grnardias, manifestadas por
doencas cardiometabdlicas [24]. Nesta perspectida,uma caréncia de estudos
epidemioldgicos nacionais e internacionais queustdl varidveis socioecondémicas e
explorem as possiveis associagfes com fendmergdsantds por essas exposicoes.

O objetivo deste estudo é analisar o padrao epidi@égico de variaveis que
influenciam a histdria de vida de mulheres com S@i8,seus aspectos relacionados as
condi¢cdes de nascimento, familia de origem, esealgio e profissionalizagéo, historia

reprodutiva e desfechos provaveis de saude.
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METODOLOGIA

Desenho e populagéo do estudo

Trata-se de um estudo transversal cuja populagdmmposta de trabalhadoras
ativas e aposentadas da Universidade Federal da,B&h35 a 74 anos, que integram a
coorte do Estudo Longitudinal de Saude do AdultaS&-Brasil) em Salvador,
utilizando dados da linha de base que foram obthde 2008 e 2010 [25]. Os dados
foram produzidos com entrevistas estruturadas, dasdintropométricas e realizacéo de

exames clinicos e laboratoriais.

Producao de medidas
Para a identificagcdo de mulheres com SOP em idageodutiva, foram

utilizados os critérios dos National Institute ofdith de 1990 (NIH-1990) [26], que,
para este diagnostico, consideram necesséaria engeesimultanea de oligo/anovulagéo
e hiperandrogenismo clinico ou bioquimico, na atisérde outras desordens
relacionadas a estes sintomas. Para caracterifisfuacdo ovulatoria, considerou-se a
oligo/amenorreia, ou seja, menstruacdes em ines\&lperiores a 35 dias, a partir da
resposta a pergunta sobre o intervalo intermensthadbitual na auséncia de
contraceptivos hormonais presente no bloco de meghdo questionario da linha de
base do ELSA-Brasil (Anexo lIl). Caracterizou-séiperandrogenismo pela presenca
de hirsutismo ou hiperandrogenemia. Para a mer&u@g hirsutismo aplicou-se, on-
line, por correio tradicional, ou pessoalmenteusd@ a conveniéncia da participante,
um questionario autoaplicado reduzido, baseado swwre de Ferriman-Gallwey,

desenvolvido e validado para o0 uso em estudos @opulis, que somou pontos

atribuidos de 0 a 4, referentes a quantificaciscerde de pelos em cinco regibes do
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corpo: supralabial, queixo, térax, infraumbilicat@xas, com o ponto de corte "éb
pontos (sensibilidade-85%; especificidade-90%; &iar88,9%; desempenho do teste
0,929 %. A hiperandrogenemia foi considerada em mulhegas apresentaram
testosterona total ou livre ao 95° percentil das mulheres em idade reprodgtieanédo
apresentaram qualquer sinal ou sintoma da sindf@reMulheres menopausadas com
SOP foram identificadas quando apresentaram dasstiis seguintes critérios: a)
passado de oligo/amenorreia como descrito acimajpgrandrogenismo identificado
pelo questionario de hirsutismo descrito, ou biogad, considerando o percentil 95
das mulheres menopausadas e c) resisténcia imsuliavés do indice de HOMA
(Homeostasis Model Assessmentp,2, obtido pela férmula Insulingym (MU/I) x
Glicosgejum (mmol/l)/ 22,5 [28F.

Os testes de glicemia de jejum, glicemia duas hapas a ingestdo de 75g de
glicose e a insulina foram realizados em amosteaplasma. Em amostras bioldgicas
estocadas a -80, foram realizados testes hormonais para medmwoios foliculo-
estimulante (FSH) e luteotréfico (LH), além da pfoa carreadora de esterdides
sexuais (SHBG) utilizando imunoensaios por quinmohescéncia (Immulite 2000,
Siemens Healthcare Diagnostics Products, Llambenged Kingdom). Os limites de
sensibilidade dos ensaios foram de 0,1 mUI/ml &8 e LH, e 0,02 nmol/l para o
SHBG. A testosterona total também foi medida pameuuminescéncia (Architect
2000, Abbott Laboratories, lllinois, USA) com sdikilade minima de 8ng/dl. A
testosterona livre foi calculada com base nas masddt testosterona total e SHBG
segundo a férmula de Vermeulen [29]. O indice ddragénios livres (IAL) foi

calculado pela formula T (nmol/l) x 100 / SHBG (AMJ30]. Nao foram realizadas

d Gabrielli, L e Aquino, E M. Hirsutismo em estudmspulacionais: um instrumento simplificado.
Primeiro artigo desta tese, ainda nédo publicado.

¢ Gabrielli, L; Aquino, E M e Aimeida, M C C. Idefitiacdo de mulheres com a sindrome dos ovarios
policisticos ap6s a menopausa: um desafio necesS&gundo artigo dessa tese, ainda nao publicado.
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analises hormonais em mulheres que estavam em e@soomtraceptivos. Foram
consideradas menopausadas todas as mulheres @serdgpram FSHE 25 mUl/ml e

um ano ou mais de amenorréia.

Andlise dos dados

Foram analisadas as diferencas entre as propasegdaado extratos especificos,
as quais foram testadas pgfale Pearson, ou pelo teste exato de Fisher, adeqaaa
as variaveis que apresentaram pequeno numero @evab8es em alguns extratos.
Foram estimadas as prevaléncias da SOP em cadgoratelas variaveis e seus
respectivos intervalos de confianca a 95% forarsutadios pela técnica de Agresti-
Coull [31]. As analises deste estudo foram feitam © programa Stata 12.0 (StataCorp,

College Station, Texas, USA).

Aspectos éticos

O ELSA-Brasil, por ser um estudo multicéntricoi, &provado pelo Conselho
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) e pelos @entie Etica em Pesquisa de
todas as instituicbes participantes. Em particudste subprojeto foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de SaadietiCa da Universidade Federal da

Bahia.
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RESULTADOS

Participaram do estudo 1.188 mulheres com médidadie de 54,1 (+ 9,1) anos,
das quais 60% se encontravam menopausadas, sasgindtgrios aqui definidos. Com
uma proporcéo de 78,8% de autodeclaradas pretgsamlas, pela classificagdo do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica,3%4 e 48,4% tinham ensino médio e
universitario completos, respectivamente.

Das mulheres estudadas 53,1% responderam o quEstiale hirsutismo, com
74,5% de respostas on-line e as demais por cooeipessoalmente. Foram feitas
dosagens hormonais em 77,3% das participantes/&9&sponderam perguntas sobre
o intervalo intermenstrual no questionario da lidedbase do ELSA-Brasil. De todas as
participantes 99,2% fizeram exames de glicose weling permitindo o célculo do
HOMA (Figura 1).

A prevaléncia de mulheres com SOP foi estimade6&% (IC 95% 5,22 —
8,13), nas quais 35,9% apresentaram hiperandragenis oligomenorreia, 50%
hiperandrogenismo e resisténcia insulinica, 10,3Bgomenorreia e resisténcia
insulinica e 3,9% tinham os trés critérios simwmente. Dentre essas mulheres,
47,4% tinham hirsutismo, 82,1% hiperandrogenem@® Soligomenorreia e 64,1%
resisténcia insulinica.

A prevaléncia da SOP estava bem distribuida astdiversas faixas etarias. Em
relacdo a raga/cor da pele, também se observouelati@a homogeneidade da
ocorréncia da sindrome. Nao foram observadas difaseestatisticamente significantes
entre as propor¢des de casos de SOP nos extrateariiveis relacionadas a
escolaridade, como anos de estudo, nivel funciatedge do término do ensino médio e

mobilidade escolar intergeracional. Do mesmo mdderencas entre extratos de
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variaveis relacionadas a vida familiar, como bg®eo ao nascer, nimero de irmaos e
situacao conjugal ndo atingiram niveis de signifoté estatistica. (Tabelal).

A SOP mostrou-se altamente prevalente entre magdheom oligomenorreia,
hirsutismo, e hiperandrogenemia, representadaysoeato das testosteronas total, livre
e IAL. Houve diferencas estatisticamente signifiea entre aquelas que relataram nao
ter tido nascidos vivos, situacdo na qual foi eatien prevaléncia mais elevada da
sindrome. Maior prevaléncia da SOP foi encontratteeemulheres com diagndstico
meédico prévio da sindrome, entre usuarias de amyt&os orais e entre mulheres que
gestaram duas ou menos vezes, ndo obstante os fhim@rofes de significancia
estatistica. Nao se registrou diferenca na ocaaéte SOP em mulheres com e sem
infertilidade. (Tabela 2).

Em relacdo as caracteristicas antropométricascioaekdas aos aspectos
metabolicos, observou-se que a SOP ocorre maisxti@os de sobrepeso e obesidade.
O peso referido aos 20 anos ndo mostrou diferesigagicativas na prevaléncia da
SOP. Entretanto, quando se estimou a diferenca enpreso medido atualmente e o
referido aos 20 anos, observou-se que, quandooretado pelo primeiro quartil ou
pela mediana, a sindrome foi bem mais prevalentgrmoo que ganhou mais peso. O
mesmo ocorreu com outras variaveis como a circénés da cintura, a relacéo
cintura/quadril e a intolerancia a glicose isolamaem conjunto com o DM2. Nao
houve diferencas estatisticamente significanteseeas prevaléncias de SOP entre

mulheres diabéticas e ndo diabéticas (Tabela 3).
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DISCUSSAO

Este estudo descreveu a SOP do ponto de vistemejolbgico, explorando
caracteristicas sociodemograficas, reprodutivagppmmeétricas e metabdlicas numa
populacdo de mulheres maduras, predominantememepaesadas.

A prevaléncia dos componentes da sindrome nesfgo gmostra proporcdes
comparaveis as observadas em estudos previametigades [32], inclusive no que
diz respeito a resisténcia insulinica, um elemedto incluido até entdo como critério
diagnostico [7, 33, 34]. Estudo recente mostroudmadle ocorréncia semelhante aos
aqui encontrados em relagdo a ocorréncia de higergenismo, de resisténcia
insulinica e de fendtipos ndo androgénicos [33].

Habitualmente a SOP é mais prevalente em gruposulleeres mais jovens, o
que ndo foi observado neste estudo, provavelmeteugo de critérios de classificagdo
especificos para mulheres menopausadas, o quetipeamdentificacdo da sindrome
em qualquer faixa etaria. Nao parece surpreendeht@amogeneidade etaria encontrada
na distribuicdo de casos, ao se estudar um grupoutlgeres acima dos 35 anos. Os
achados aqui descritos confirmam a constataca@stagiosos do tema de que a SOP
afeta igualmente mulheres de todos os grupos sd8%j 36].

Dos poucos estudos que reportaram informagOese sabescolaridade das
mulheres com a sindrome, todos apontaram para or m&el de educacdo em
mulheres afetadas [16, 18, 37, 38]. No presentalestdo foi possivel confirmar esta
associacdo. Em relacdo a escolaridade, a prevalélativamente baixa de mulheres
com pouca escolaridade e a consequente homogeeeadpopulacdo estudada
levaram ao baixo poder amostral para detectardést@nca. A variavel construida para

estudar a mobilidade escolar intergeracional retami os niveis educacionais maternos
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e das participantes ndo mostrou maior prevalérei@@P nos extratos de escolaridade
mae/filha alta e ascendente. O Unico estudo quierexpessas variaveis, na perspectiva
do curso de vida, utilizando o nivel de educacéas pais comoproxi de posicao
socioecondmica na infancia, mostrou maior ocoreerda sindrome no grupo de
escolaridade ascendente [38].

Apesar das prevaléncias da SOP terem se mostemellantes entre as
mulheres férteis e as que referiram infertilidgoi@éje-se observar que a sindrome foi
mais prevalente entre mulheres que tiveram mensiagies e, principalmente, entre
aquelas que referiram nédo ter tido nenhum nasdim YAchados recentes mostraram
que desfechos reprodutivos, no longo prazo, soremmdentemente semelhantes aos
das mulheres que nao tém a sindrome, particulaenwamisiderando os tratamentos de
infertilidade e as técnicas de reproducdo assig88h No entanto, outros estudos
mostraram que 0 aumento da resisténcia a insulitdarelacionado ao maior risco de
abortamento espontaneo [40, 41], que pode ocomenté 44% mulheres com SOP
[42]. No presente estudo, a infertilidade foi definpela auséncia de concepcdo apos
um ano de exposicdo sem contracepc¢éao, o que @schbortamentos espontaneos.

Apesar de mais mulheres com o conhecimento préeiodiagnostico da
sindrome serem portadoras da SOP, segundo asc¢@efindeste estudo, a diferenca
entre 0s extratos ndo mostrou significancia etitatiso que pode ser consequéncia das
dificuldades diagndsticas inerentes a falta de quadacdo de critérios para a
identificagdo desta condicdo. N&o ha como descartgmossibilidade do viés de
diagnostico ou também de rememoragédo [43].

O uso de contraceptivos orais (CO) constitui-seatainento mais comumente
prescrito para tratar sintomas relacionados a @inely particularmente a irregularidade

menstrual e o hirsutismo. Por este motivo espesavaraior prevaléncia da SOP, do
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que a encontrada, entre mulheres com uso atuahssago de CO. Estes achados séo
consistentes, no entanto, com recente estudo o americano que NAo Mostrou
maior uso deste tipo de medicamento entre mulhayes SOP, quando comparadas
com a populacdo geral [44]. No Brasil registra-ga alto uso desse tipo de
contracepcao, em especial entre mulheres escalasZ45].

Em conjunto, a maior prevaléncia da SOP entre enethnas maiores faixas de
IMC, circunferéncia da cintura e relacdo cinturafipl sdo consistentes com achados
de inUmeros estudos sobre o tema [46, 47]. Entetabservou-se que ao comparar as
diferencas entre as medidas do peso atual e dorpisao aos 20 anos de idade, as
mulheres com SOP foram mais prevalentes entre agjuple ganharam mais peso.
Estes achados séo diferentes do que observou udodsengitudinal que acompanhou
por 21 anos um grupo de mulheres com SOP e namteogdliferencas significativas
na variacao do peso entre casos e controles [48¢nkanto, um grupo de pesquisadores
finlandeses, ao estudar uma coorte de nascimeatdicou que mulheres com SOP
tinham peso normal na adolescéncia e aos 31 awesarh 44% mais chance de
apresentar sobrepeso ou obesidade, resultadostentss com os achados do presente
estudo [49].

Com os dados desta pesquisa, nao foi possivelrdgrapa maior ocorréncia de
baixo peso ao nascer em mulheres com SOP e, ndanttbyarios estudos terem
observado esta associacdo, este assunto permanat®verso. Alguns autores
observaram que criangcas com restricdo de cres@ni@nauterino apresentaram maior
chance de desenvolver a sindrome, uma associagiiadagelo aparecimento precoce
de pelos pubianos [1, 8], o que nédo foi estudad&b®A-Brasil. Outros grupos de
pesquisa ndo confirmaram estes achados [49, 50]cdwtexto brasileiro, torna-se

importante discutir a qualidade da informacdo sqi®so ao nascer. Dados sobre as
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condicbes do nascimento sao limitadas, em particplra a faixa etaria das
participantes deste estudo, pois somente a parti®80 foi instituida a obrigatoriedade
do fornecimento da Declaracdo de Nascido Vivo, qoetem informacdes sobre o
recém-nascido, inclusive o peso ao nascer [51].

A maior prevaléncia das participantes com SOPeeafr mulheres com o0s
distarbios mais comuns do metabolismo do carbadrapresentados por intolerancia a
glicose isoladamente, ou intolerancia e DM2 em waioj, esta de acordo com a
literatura do tema [52]. E provavel que a baixardowia e o tamanho da populagéo
estudada ndo tenham permitido o poder estatisecessario para alcancar niveis de
significancia estatistica em relacéo a prevalédei8OP em diabéticas.

Torna-se importante salientar que estudos que afbordaspectos
socioecondmicos da SOP sdo escassos tanto nauliéenacional, quanto internacional.
A abordagem epidemiologica do estudo da SOP aquseptada contribui para o
conhecimento que vem se acumulando sobre o telbee @ gossibilidade para estudos
futuros. No presente trabalho, os casos de SORig@asam na linha de base do
ELSA-Brasil, o que possibilitard analises futurasliindo participantes de todos os
centros, mas principalmente o aprofundamento destigacao testando hipoteses aqui

exploradas em uma perspectiva longitudinal.
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Tabela 1. Prevaléncia da sindrome dos ovariosigtitios segundo caracteristicas sociodemogréficas
em mulheres trabalhadoras da UFBA participantedete do ELSA-Brasil (n=1188). Salvador,
Brasil, 2008 - 2010.

Prevaléncia da SOP

Variaveis n (%) IC p
SOP 78 6,57 (5,22 - 8,13)
Idade 0,121
35-55 617 6,32 (4,53 — 8,54)
95-74 571 6,83 (4,90 - 9,22)
Raca/cor® 0,512
Preta 405 5,68 (3,63 - 8,40)
Parda 510 6,86 (4,82 - 9,42)
Branca 217 7,37 (4,27 - 11,70)
Amarela 15 6,67 (0,17 - 31,95)
Indigena 14 14,29 (1,78 - 42,81)
Anos de estudo 0,127
<11 anos 124 3,23 (0,89 - 8,05)
>11 anos 1064 6,95 (5,50 - 8,65)
Nivel funcional 0,264
Apoio 355 5,07 (3,03 - 7,90)
Técnico 455 7,91 (5,60 - 10,79)
Docente/Superior 378 6,35 (4,11 - 9,30)
Situacao conjugal 0,793
Solteiras 158 7,59 (3,99 - 12,89)
Unidas 570 6,14 (4,31 - 8,44)
Separadas 460 6,74 (4,63 -9,43)
Peso ao nascefkg) 0,866
<25 51 5,88 (1,23 - 16,24)
2,5+4,0 823 7,29 (5,16 - 9,29)
>4,0 67 5,97 (1,65 - 14,59)
Numero de irmaos 0,732
<3 316 6,96 (4,41 - 10,35)
>3 828 6,40 (4,83 - 8,29)
Idade terminou o ensino médio 0,381
<20 anos 731 7,52 (5,72 - 9,68)
> 20 anos 316 6,01 (3,66 - 9,23)
Mobilidade escolar intergeracional 0,516
Alta® 265 6,79 (4,08 - 10,52)
Ascendente 782 7,16 (5,46 - 9,20)
Baixa 103 3,88 (1,07 - 9,45)

2 Segundo classificac&o do Instituto Brasileiro d@@afia e Estatistica (IBGE)Teste exato de Fishérincluida a
categoria descendente.
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Tabela 2. Prevaléncia da sindrome dos ovariosigtitios segundo caracteristicas
reprodutivas em mulheres trabalhadoras da UFBAcjzanhtes da coorte do ELSA-Brasil
(n=1188). Salvador, Brasil, 2008 - 2010.

Prevaléncia da SOP

Variaveis n (%) IC p
SOopP*? 78 6,57 (5,22 - 8,13)
Oligomenorreia 0,000
Sim 69 39,13 (27,60 - 51,63)
Nao 1104 4,62 (3,46 - 6,03)
Hirsutismo ° 0,000
Sim 165 22,42 (16,31 - 29,56)
Nao 465 3,01 (1,66 - 4,10)
Testosterona total 0,000
> 55 ng/dl 45 37,78 (23,77 - 53,46)
< 55 ng/dl| 873 5,73 (4,28 - 7,48)
indice de andrégenos livres 0,000
>58% 46 50,00 (34,90 - 65,00)
<58% 872 5,05 (3,69 - 6,71)
Testosterona livre 0,000
> 8,5 pg/ml 25 50,00 (35,53 -64,47)
< 8,5 pg/ml 868 4,94 (3,51 - 6,49)
Infertilidade © 0,937
Sim 170 6,47 (3,27 - 11,28)
N&o 1010 6,63 (5,18 - 8,35)
Diagnostico médico prévio de SOP 0,105
Sim 131 9,92 (5,39 - 16,37)
N&o 1049 6,20 (4,81-7,83)
N° de gestacdes 0,093
0Oaz 650 7,69 (5,76 - 10,02)
3 ou mais 533 5,25 (3,52 - 7,50)
Contraceptivo oral ¢ 0,092
Sim 812 7,39 (5,69 - 9,41)
Nao 376 4,79 (2,86 - 7,46)
Nascidos vivos 0,011
Nenhum 83 14,46 (7,70 - 23,89)
lou?2 590 6,1 (4,31 - 8,35)
3 ou mais 515 5,83 (3,96 - 8,21)

2 Sindrome dos ovarios policistic8s> 5 pontos no Questionario de Hirsutismo com cineas
corporais;® Um ano ou mais sem engravidar, quando expdstao atual ou passado.
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Tabela 3. Prevaléncia da sindrome dos ovariosiptitios por categorias de
caracteristicas metabdlicas em mulheres trabalbhadiar UFBA participantes da
coorte do ELSA-Brasil (n=1188). Salvador, Brasiipg - 2010.

Prevaléncia da SOP

Variaveis n (%) IC p

SOP? 78 6,57 (5,22 - 8,13)

IMC P 0,001
Peso normal 439 3,19 (1,75 - 5,29)
Sobrepeso 446 7,85 (5,53 - 10,75)
Obesidade 301 9,63 (6,55 - 13,54)

Peso aos 20 anos 0,639
<50 kg 531 6,21 (4,32 - 8,62)
> 50 kg 623 6,90 (5,04 - 9,19)

Peso atual - Peso 20 an6s 0,008
< 9kg 283 3,18 (1,46 - 5,95)
> 9 kg 869 7,71 (6,02 - 9,69)

Peso atual - Peso 20 ands 0,006
<16 kg 568 4,58 (3,01 —6,64)
> 16 kg 584 8,56 (6,42 — 11,13)

Circunferéncia da cintura 0,003
<88cm 559 4,29 (2,77 - 6,32)
>88 cm 629 8,59 (6,52 - 11,05)

Relacéo cintura/quadril 0,048
< 0,80 258 3,88 (1,87 - 7,01)
>0,80 928 7,33 (5,74 - 9,20)

Intolerancia a glicose® 0,009
Sim 314 9,24 (6,27 - 12,99)

N&o 758 5,01 (3,57 - 6,82)

DM2ou IG ' 0,003
Sim 461 9,11 (6,65 - 12,12)

Nao 625 4,60 (3,13 - 6,50)

Diabetes mellitus tipo 2 0,167
Sim 140 9,29 (5,04 - 15,36)

Nao 1048 6,20 (4,82 - 7,84)

Sindrome dos ovarios policistic8dndice de massa corpérea (peso/afjufaPonto de corte no 1°
quartil da distribuica8Ponto de corte na mediahBefinida como glicemia 2h apés a ingestdo de
glicose 140 e < 200mg/d[;Intolerancia & glicose.
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Mulheres trabalhadoras da UFBA participantes da coorte ELSA-Brasil

(n=1188)
HOMA (n=1179) RI (n=395)
Questionario ELSA Bloco de mulheres Disfuncao menstrual
(n=1173) (n=108)
Exames hormonais (n=918) Andrégenos anormais (n=72)

Questionario de
hirsutismo (n=631)

Hirsutismo (n=165)

Sindrome dos ovarios policisticos (n=78)

Figura 1.NUmero de participantes envolvidas em cada umatdpaas de identificacdo

dos componentes da sindrome dos ovaries gtalos
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CONSIDERACOES FINAIS

Esta tese estudou a sindrome dos ovarios polasst®OP), um tema instigante,
no campo das doencas crénicas e nao transmissigeis esta no centro das discussoes
sobre a saude das mulheres. Esta sindrome é amaksidem fator de risco para o
diabetesmellitustipo 2 e, potencialmente, para as doencas castiolares. Ocupa um
espaco importante na atual pandemia da obesidadagjcom ela se interrelaciona, ora
como causa, ora como efeito.

Este trabalho tratou de uma tematica pouco exmonadBrasil, principalmente
nos seus aspectos epidemiolégicos. Contribuiu cgroposicdo de instrumentos que
possibilitam a pesquisa sobre a SOP em estudoslgoopnais, especialmente os
longitudinais, adequados a investigacao causal.

Construiu e validou um instrumento de pesquisaegpidlOgica para mensurar
hirsutismo, propds e estudou critérios para a ifiesigdo da sindrome na menopausa e
trouxe a discussdo a epidemiologia da SOP nos aspesctos sociodemograficos,
reprodutivos e metabalicos.

Ao se utilizar dados transversais oriundos do estiedlinha de base do ELSA-
Brasil, discutir a possibilidade do viés de memdriaecessario, uma vez que alguns
eventos de interesse ocorreram no passado para papressiva das mulheres.
Particular atencédo teve que ser dada a historisstnuah, uma vez que a maior parte
delas ja tinha passado pela menopausa. O estudevdraal também n&o permite
estabelecer com seguranca a temporalidade dososvenportanto, a relacdo causal
entre eles.

Por motivos operacionais relativos a aplicacao westionario de hirsutismo e

especialmente aos exames de laboratério, néo $siye envolver os outros centros de

116



investigacdo do ELSA-Brasil, o que reduziu, nesi@pa o poder amostral e a
heterogeneidade da populacdo de estudo, provavenienitando a analise de
determinantes sociais, particularmente na persfgedt curso de vida.

Contribuir para a compreensao dos fendmenos gquelvem esta sindrome,
aparentemente tado heterogénea, poderd abrir espag® a identificacdo de
caracteristicas associadas a morbimortalidade dudar a prevencdo de desfechos
graves, com a racionalizacdo de recursos paravinte® modo preciso nas mulheres
sob maior risco. Os conhecimentos produzidos podgtidar a subsidiar protocolos de
atendimento para a identificacdo dessas mulheres, particular, mas nao
exclusivamente, na atencéo primaria de saude. Dstigar a SOP de modo preciso, em
qualquer momento da vida de uma mulher, poderénelsii intervencdes adequadas,
tanto preventivas como terapéuticas.

Estudar este tema no ELSA-Brasil traz consigo andgapotencialidade de
permitir estudos posteriores na perspectiva trasalyeenvolvendo as mulheres dos seis
centros. O questionario de hirsutismo que resutopesquisa desta tese foi incluido na
Onda 2 do estudo e, o hirsutismo assim identificadiostrou forte correlagdo com os
niveis de testosterona, garantindo a viabilidadesfiodo da SOP em toda coorte ELSA.
Do mesmo modo, o acompanhamento dos casos de S@érspectiva longitudinal,
podera contribuir para a elucidacdo dos riscoseaagsas mulheres estdo submetidas.
Neste contexto, essa excepcional plataforma deup@@sqque ja produziu alguns
milhares de variaveis por participante, possivdita estudo das interrelagbes da
sindrome com uma variada gama de aspectos, desdgemdmicos, até o0s
macrossociais.

Por fim, é importante salientar que sdo muitasasravérsias em torno da SOP,

desde a sua nomenclatura, passando pelos critdrammoésticos e chegando ao
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paradoxo de predispor mulheres aos fatores de ¢acliovascular e ndo concorrer para
0 maior niumero de eventos e mortes relacionadstes Bscos. Esta tese ajuda a manter
o canal aberto para essas discussoes, e da cegia Anha de pesquisa em direcédo a

estudos futuros.
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ANEXO |

O ELSA-BRASIL

O Estudo Longitudinal de Saude do Adulto — ELSA -ma investigacao
prospectiva multicéntrica com participantes funarws de instituicées publicas, e tem
como objetivo principal investigar doencas créninds-transmissiveis, em particular
DCV e DM2, nos seus aspectos epidemioldgicos,cdéné moleculares.

Considerando que a incidéncia das doencas cron&@asransmissiveis e seus
fatores de risco ainda sdo desconhecidos na p@uaubagsileira, acrescido o fato de que
esta parcela de doencas impde custos elevadosretgesr da assisténcia médica ao
Sistema Unico de Salde, o ELSA-Brasil busca prodonfirmacées que podem ser
essenciais para o desenvolvimento de programa®igreos e para a formulagéo de
politicas publicas capazes de reduzir o impacteagedoencas no pais.

O ELSA-Brasil esta sendo desenvolvido por um carisaonstituido por seis
instituicbes de ensino superior e pesquisa: Undade Federal da Bahia, Fundacgéo
Oswaldo Cruz, Universidade de S&o Paulo, Univedgidéederal de Minas Gerais,
Universidade Federal do Espirito Santo e Univedgdaederal do Rio Grande do Sul.
Em cada uma dessas instituicées foi instalado umtr@€eale Investigacdo (Cl) com
estrutura para o desenvolvimento das atividadegsfodo e acompanhamento dos
participantes, com salas para entrevistas, antrep@n exames laboratoriais e
especializados. Cada CI disp6e de um biobanco tmraposto por diversos tipos de
amostras biolégicas de sangue e urina. Amostragsldoram também enviadas para
constituir duas biotecas nacionais, uma no Rio a@w®ido e outra em Sao Paulo,

inclusive com armazenamento de material para estyeloéticos.
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Os Cls sao coordenados por professores univeositparticipantes de grupos de
pesquisa consolidados com histdrico de colaboragfioa e séo estimulados a propor e
realizar estudos, relacionados ou néo aos desfguhmaspais, localmente ou em rede,

inclusive com a proposicéo de estudos suplementares

Populagéo e amostra

O tamanho esperado para a coorte ELSA foi caloutachando como base a
incidéncia dos desfechos principais. Levando-secensideracdo as perdas esperadas
no acompanhamento da coorte ELSA e a possibilidadepresentacdo dos resultados
em separado para homens e mulheres, optou-se gatare15.000 participantes nos
seis Centros de Investigacdo ELSA, com aproximadsie500 mulheres.

Todos os funcionarios ativos ou aposentados dasimsgtituicdes envolvidas
entre 35 e 74 anos de idade eram elegiveis. Oxigstde exclusdo foram gravidez
atual ou recente, intencdo de pedir demissdo d#uigdo de trabalho em futuro
proximo, problemas cognitivos ou de comunicacagagga aposentados que morassem
fora da area metropolitana do centro de estudo.

Com uma amostra esperada de 15.000 funcionariogogealculada tomando
como base a incidéncia dos desfechos principaigntiv-se em consideracéo as perdas
esperadas no acompanhamento da coorte ELSA e iijjdade da apresentacdo dos
resultados em separado para homens e mulherestorese 15.105 participantes com
54% de mulheres.

Producéo de dados

Os exames de linha de base ocorreram entre 20080(®nda 1) e a segunda

visita dos participantes aos Cls (Onda 2) foi adei em 2012 e o seu término planejado

para 2014.
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No questionario, além de perguntas sobre a sa@deme e passada, nos seus
diversos aspectos, foram exploradas variaveis agtscao ambiente de trabalho, ao
percurso de vida e a determinacdo social como rezulacacdo, género e situacao
marital, dentre outros modulos e escalas que intlaspectos detalhados da dieta,
saude mental e cognitiva, discriminacéo, vizinhangeaorreferenciamento.

Medidas antropométricas da pressao arterial eoebttiograma foram aferidas
por métodos padronizados e serdo repetidas naasvisibsequentes. Exames especiais
foram feitos como retinografia, ecocardiografigdragsonografia de carotida, figado e
parede abdominal. Na Onda 2 alguns desses exa@unesstdo sendo realizados, com a
entrada de outros como bioimpedancia, medida da fioruscular e estesiometria com

uso do monofilamento.

Monitoramento de desfechos

Estéo previstas novas visitas aos Cls com enteavistexames a cada trés ou
quatro anos. No intervalo entre as visitas, sémdeatontatos telefdonicos anuais com
entrevistas que buscam a verificacdo do estadaldiestual, a ocorréncia de desfechos
de interesse do estudo ou o registro de notificdedgualquer evento de saude ocorrido
no periodo. Os Obitos s&o registrados com base néonmiacdo de familiares ou
pesquisados nas bases de dados disponiveis. Agaydtes de eventos de saude de
interesse e 0s Obitos séo investigados por divensdgs, homologados e classificados

pelo comité de monitoramento.

Controle de qualidade
A gqualidade da producédo de dados tem sido assegpaadliversas estratégias.

Varios estudos piloto foram realizados incluindda® os procedimentos contemplados
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na producdo dos dados. Treinamento, certificac@ecertificacdo das equipes sao
atividades constantes. Reunifes de redes de ssp@&vide cada frente de producédo de
dados como afericdo, laboratério, monitoramento, ééen realizacdo frequente para
aprimorar a padronizacdo e o compartilhamento dadl@gmas e solucdes. Visitas

cruzadas entre os Cls para a observacéo das degidaalizadas em centros diferentes
sdo programadas para o periodo no qual os parttepastdo sendo entrevistados e
examinados. Coeficientes de confiabilidade sdomestds para algumas medidas
clinicas. Alguns modulos e escalas passaram podasteste-reteste, para a avaliacdo

da reprodutibilidade dos métodos aplicados.

Aspectos éticos

Por ser um estudo multicéntrico, o protocolo do AiEBasil foi aprovado nao
somente pelo Comité Nacional de Etica em Pesqo@ap pelos comités locais das
instituicées de pesquisa envolvidas.

Todos os patrticipantes receberam resultados domesxaealizados e foram
referidos para atendimento médico sempre que ashagmrtantes foram identificados
nos exames clinicos ou complementares. Um manugrasedimentos clinicos foi

concebido para nortear as condutas adotadas paaaso.

Processamento e analise de dados

Um grande banco de dados com alguns milhares d@vea tem sido
constituido e gerenciado pelo Centro de Dados d8AERBrasil, na Universidade
Federal do Rio Grande do Sul. Varidveis derivadatioe sendo propostas e
homologadas pelo Centro, que disponibiliza peramiente o banco de dados

atualizado para os pesquisadores do estudo. Apgsratamento e realizagdo da Onda
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1, para garantir a confidencialidade, os dadosriacagados aos pesquisadores atraves
da criacdo de numero de identificacdo nacionadyelifte do registro do recrutamento. A
limpeza do banco se faz permanente com a inveétgale valores de dados

inconsistentes e, portanto questionaveis, passieatslicdo apods verificacao.

Descricado detalhada do estudo podera ser encorgradatigo publicado pelo

grupo de pesquisadores principais do ELSA-Bragil [2
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ANEXO Il

LA AL A

Fstudo Longitudinal de Satide do Adulto | m By A0 a3 s b A0S 1

QUESTIONARIO DE HIRSUTISMO

Cara participante:

A equipe do projeto ELSA gostaria de lhe solicitar uma contribuicao valiosa
para a producao de novos conhecimentos em saude.

Para tentar esclarecer questdes relacionadas ao funcionamento dos ovarios,
ovulacdo, producdo de hormonios e suas consequéncias, precisamos saber
como os seus pelos corporais se distribuem.

Solicitamos que nos responda qual € o seu padrao atual de pelos nas
diversas regides do corpo, de acordo com os desenhos representados nas
guestdes. Pedimos que faga essa avaliagao tendo em mente sua distribuicao
de pelos quando nao esta depilada ou raspada, para que tenhamos uma
nogao real.

Note que para cada uma das cinco areas do corpo representadas existem
cinco pontuagdes disponiveis, de 0 a 4, que se relacionam com a
intensidade (concentracao e distribuicao) de pelos que sao mais grossos,
mais longos ou mais escuros e que, em alguma medida, se destacam
dos demais.

Se as figuras deixarem davidas, vocé achara apods os desenhos, para
cada uma das areas pesquisadas, instrucOes especificas para as
suas respostas. Se for necessario, leia essas instrucoes.

A presenca de pelos em outras areas além das especificadas nao
devera ser registrada.

A seguir, uma pesquisadora treinada inspecionara algumas partes do seu
corpo (rosto, torax, abdomen, bracos, coxas e costas) e fara registros sobre
a quantidade e distribuicdao dos seus pelos.

A sua resposta € muito importante. Desde ja agradecemos muito a sua
disponibilidade.

Estela Aquino
Coordenadora do CI - ELSA/Bahia
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1. Como é a sua distribuicdo atual de pelos?
(Todas as areas devem ser marcadas com um X sobre o nimero escolhido)

\ Leia as instrugdes abaixo somente se as figuras ndo forem suficientes para responder.

(ENY)

; .,ilwlli\i

4

— —

Moy M
A

Instrucoes para a verificacdo de pelos
Em cada uma das areas, marque 0 (zero) se nao tiver pelos grossos e/ou escuros.

A - Acima do labio: 1-Pelos somente nos cantos dos labios. 2-Na metade de cada lado. 3-Em quase toda a
extensdo de cada lado. 4-Em toda a extensdo.

B - Queixo e pescogo: 1-Poucos fios no queixo ou no pescogo. 2-Muitos fios no queixo ou no pescogo. 3-Fios no
queixo até a curvatura do pescogo. 4-No queixo e que ultrapassam a curvatura do pescogo.

C - Térax: 1-Fios em volta dos mamilos. 2-Fios em volta dos mamilos e um pouco entre os seios. 3-Fios em volta
dos mamilos e muitos entre os seios. 4-Fios nos mamilos e muitos entre os seios e acima deles.

D - Abaixo do umbigo: 1-Poucos fios na linha média do abdémen. 2- Fios que ultrapassam a linha média do
abdémen, alargando-a. 3-Fios distribuidos em forma de triangulo de base larga. 4-Muitos fios distribuidos em toda a
regiao.

E - Entrecoxas: 1-Fios nas virilhas, face interna no alto das coxas. 2-Fios nas virilhas, face interna e anterior até
metade das coxas. 3- Virilhas, face interna e anterior até acima dos joelhos. 4-Nas virilhas e em toda a coxa.
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2. Como era a sua distribuicdo de pelos até os 35 anos?
(Todas as areas devem ser marcadas com um X sobre o nimero escolhido)

\ Leia as instrugdes abaixo somente se as figuras ndao forem suficientes para responder.

[ES0Y) (ENY)

.,ilwlli\i

3 4

— —

‘ﬂh Wit
1 - ¥

Instrucoes para a verificacdo de pelos
Em cada uma das areas, marque 0 (zero) se nao tiver pelos grossos e/ou escuros.

A - Acima do labio: 1-Pelos somente nos cantos dos labios. 2-Na metade de cada lado. 3-Em quase toda a
extensdo. 4-Em toda a extensdo.

B - Queixo e pescogo: 1-Poucos fios no queixo ou no pescogo. 2-Muitos fios no queixo ou no pescogo. 3-Fios no
queixo até a curvatura do pescogo. 4-Fios no queixo e que ultrapassam a curvatura do pescogo.

C - Térax: 1-Fios em volta dos mamilos. 2-Fios em volta dos mamilos e um pouco entre os seios. 3-Fios em volta
dos mamilos e muitos entre os seios. 4-Fios nos mamilos e muitos entre os seios e acima deles.

D - Abaixo do umbigo: 1-Poucos fios na linha média do abdéomen. 2- Fios que uItraPassam a linha média do
abddémen, alargando-a. 3-Fios distribuidos em forma de tridngulo de base larga. 4-Muitos fios distribuidos em toda a
regido.

E - Entrecoxas: 1-Fios nas virilhas, face interna no alto das coxas. 2-Fios nas virilhas, face interna e anterior até
metade das coxas. 3- Virilhas, face interna e anterior até acima dos joelhos. 4-Nas virilhas e em toda a coxa.
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3. Comparando com os pelos que vocé tinha antes dos 35 anos, atualmente
vocé: (Marque somente uma alternativa)

Tem muito menos pelos.

Tem menos pelos.

Tem a mesma quantidade de pelos.
Tem mais pelos.

Tem muito mais pelos.

mQa0 T

4. Vocé ja fez algum tipo de depilacdo definitiva (eletrdlise e/ou laser) com a
intengao de acabar com os pelos?
(Uma resposta para cada uma das areas corporais - A, B, C, D e E - de
acordo com os desenhos das perguntas 1 e 2).

A. []Sim [ ] N&o
B. [ ]Sim [ ] N&o
C. []Sim [ ] N&o
D. []Sim [ ] Ndo
E. []Sim [ ] N&o

5. O que vocé achou deste questionario?
(Para cada uma das afirmacgoes abaixo, responda sim ou nao)

N
3
=
R
o

A. Facil de responder - autoexplicativo.

B. Precisa de muita atencao.

C. As figuras e as explicacdes sao suficientes.
D. Da para responder em pouco tempo.

E. Tive muita duvida ao escolher as opgoes.

I
I

Obs. Este estudo ndo se destina ao diagndstico. Ele se propde exclusivamente a
validar este questionario que podera ser utilizado em pesquisas posteriores.

Obrigada!
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ANEXO Il

BLOCO DE MULHERES DO QUESTIONARIO ELSA - linha de b ase

MULHERES (MUL)

Entrevistador(a): ASSINALE SE O SEXO DO(A) PARTICIPANTE
[ 1 Mulher

[ ] Homem (PULE PARA A QUESTAO 01 DO BLOCO DIE)

Entrevistador(a): Diga a participante: “As proximas perguntas sdo importantes para
conhecer aspectos especificos da saude das mulheres. Vamos falar primeiro sobre a

sua menstruacao”.

01. Que idade a Sra. tinha quando menstruou pela primeira vez?

||| anos

[ ] Nunca menstruei (PULE PARA A QUESTAO 16; ANTES LEIA O CABECALHO)

02. A Sra. ainda menstrua?

[ 1Sim (PULE PARA A QUESTAO 06)

[ ] N3o ======- > 03. H& quanto tempo a Sra. parou de menstruar? LEIA AS
ALTERNATIVAS

[ ] HA menos de 6 meses

[ ] Entre 6 meses e 1 ano

[ ] H& mais de 1 ano
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04. Que idade a Sra. tinha quando sua menstruagao parou

definitivamente?

||| anos

[ ] NAO SE APLICA

05. Porque ndo menstrua mais? LEIA AS ALTERNATIVAS. Se for o

caso, pode ser escolhida mais de uma opgao de resposta.

[ ] Menopausa natural

[ ] Cirurgia para retirada de Gtero (histerectomia)

[ ] Cirurgia para retirada de dois ovarios

[ ] Outros tratamentos (hormonios, quimioterapia ou radiagdo)

[ ] Outra razao. Especifique:

06. De quanto em quanto tempo a Sra. costuma/costumava ficar menstruada?

LEIA AS ALTERNATIVAS

[ ] Menos de 25 dias

[ ] Entre 25 e 34 dias

[ ] Entre 35 e 59 dias

[ ] Entre 60 dias e 6 meses incompletos

[ ] Entre 6 meses e um ano

[ ] Mais de um ano

[ ] Tinha ciclos irregulares
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Entrevistador(a): Diga a participante:"Vamos falar agora sobre gravidez”

07. A Sra. ja esteve gravida? Considere todas as gestacdes, incluindo aquelas que

resultaram em filho nascido vivo ou morto, em aborto espontaneo/perda, aborto

provocado e gravidez ectdpica/nas trompas.

[ 1Sim

[ 1 Nao

(PULE PARA A QUESTAO 14)

08. Que idade a Sra. tinha quando engravidou pela primeira vez?

||| anos

09. Considerando todas as suas gestacGes, quantas terminaram com:

LEIA AS ALTERNATIVAS

|___ || Nascidos-vivos

| | | Nascidos-mortos

| | | Abortos

| | | Outras (gravidez tubaria (nas trompas), mola e etc)

10. Apenas confirmando o nimero total de vezes que a Sra. engravidou foi:

| |__ | GESTACOES
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11. Em alguma gravidez, parto ou pods-parto, a Sra. teve pré-eclampsia/eclampsia
(pressdo alta e inchagdo nas pernas que podem levar a perda do bebé, especialmente

na primeira gravidez)?

[ 1Sim

[ 1 Nao

12. Em alguma gravidez, a Sra. teve ganho de peso maior do que 30 kg?

[ ]SIiM =======- - | 13. Em quantas gestagoes?

| | | gestacoes

14. Mantendo relagGes sexuais com freqliéncia, alguma vez a Sra. ja tentou

engravidar durante um ano completo ou mais e ndo conseguiu?

[ 1Sim

[ 1 Nao

15. Algum médico ja lhe deu o diagnédstico de sindrome de ovarios policisticos? LEIA
AS ALTERNATIVAS.

[ ] Sim, com base em exame clinico

[ ] Sim, confirmado por ultra-som

[ ] Sim, mas desconhece com que base foi feito o diagndstico

[ 1 Nao
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Entrevistador(a): Se a participante tiver dito que ndao menstrua mais (ver Questao 02)
PULE PARA A QUESTI\O 21; ANTES DA PERGUNTA LEIA O CABECALHO.

Diga a participante: "As proximas perguntas se referem aos métodos anticoncepcionais”.

16. ATUALMENTE, a Sra. (ou seu marido/parceiro) usa algum método para evitar a

gravidez?

[ 1Sim

[ ] Nao (PULE PARA A QUESTAO 21; ANTES DA PERGUNTA

LEIA O CABECALHO)

17. Qual método anticoncepcional a Sra. (ou seu marido/parceiro) usa atualmente? Se for

o caso, escolha mais de uma opcdo de resposta. Entrevistador(a): ENTREGUE O CARTAO

MULO1

[ ] Pilula (comprimido oral)

[ ] InjecOes contraceptivas

[ ] Implante hormonal

[ ] Anel (contraceptivo hormonal intravaginal)

[ ] DIU com hormodnio (Mirena)

[ ] DIU sem horménio

[ 1 DIU nao especificado

[ ] Camisinha masculina (condom)

[ ] Ligadura/laqueadura de trompas (esterilizacdo feminina)

[ ] Parceiro fez vasectomia (esterilizagdo masculina)

[ ] Outro (especifique):

Entrevistador(a): RECOLHA O CARTAO MULO1

SE SOMENTE ALGUM
DESSES ITENS TIVER
SIDO ASSINALADO,
PULE PARA A
QUESTAO 21; ANTES
DA PERGUNTA LEIA O
CABECALHO.
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18. Que idade a Sra. tinha quando comegou a usar o método hormonal atual (pilula,
injecOes contraceptivas, implante hormonal, anel (contraceptivo hormonal

intravaginal) ou DIU com hormonio)?

|___|___| ANOS

19. Por quanto tempo usa esse método hormonal atual (somar o tempo de uso apenas

do método hormonal atual, EXCLUINDO os periodos que interrompeu)?

|___ || ANOS (SE MENOS QUE 1 ANO MARQUE 00)

20. Qual é o nome comercial/genérico do método hormonal atual (pilula, implante ou
injecdes contraceptivas) que usa? Entrevistador(a): ENTREGUE O CARTAO MUL02

| |__ | CODIGO DO MEDICAMENTO

[ ]Outro--> 20a. Qual?

Entrevistador(a): RECOLHA O CARTAO MUL02

Diga a participante: “Agora, gostariamos de saber sobre os métodos anticoncepcionais

gue a Sra. usou no passado”.

21. A Sra. ja usou anticoncepcionais hormonais para evitar filhos ou qualquer outro
motivo (por exemplo, para tratar acne/espinhas, para regular ou suprimir a
menstruacdao) QUE NAO ESTEJA USANDO ATUALMENTE?

[ ]Sim

[ 1N&o (PULE PARA A QUESTAO 26; ANTES DA
PERGUNTA LEIA O CABECALHO)
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22. Qual método anticoncepcional hormonal a Sra. ja usou? Se for o caso, escolha
mais de uma opcdo de resposta. LEIA AS ALTERNATIVAS

[ ] Pilula (comprimido oral)

[ 1 InjegOes contraceptivas

[ ] Implante hormonal

[ 1 Anel (contraceptivo hormonal intravaginal)

[ ] DIU com horménio (Mirena)

ENTREVISTADOR(A): Leia a frase NAO CONSIDERE O METODO ANTICONCEPCIONAL
ATUAL, SOMENTE para as mulheres que estejam usando método anticoncepcional
HORMONAL atualmente (ver Questao 17).

23. Que idade a Sra. tinha quando comegou a usar esse (ou o primeiro desses)
método(s) anticoncepcional(is) hormonal(is)? NAO CONSIDERE O METODO
ANTICONCEPCIONAL ATUAL

|___|__| ANOS

24. Ao todo, NO PASSADO, durante quanto tempo a Sra. usou esse(s) método(s)
anticoncepcional (is) hormonal (is)? Se for o caso, exclua os periodos em que
interrompeu o0 uso. NAO CONSIDERE O METODO ANTICONCEPCIONAL ATUAL

|___ || ANOS (SE MENOS QUE 1 ANO MARQUE 00)

25. Ha quanto tempo a Sra. parou de usar esse (ou o Ultimo desses) método(s)
anticoncepcional(is) hormonal(is) que a Sra usou NO PASSADO? NAO CONSIDERE
O METODO ANTICONCEPCIONAL ATUAL
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|___|___| ANOS (SE MENOS QUE 1 ANO MARQUE 00)

Leia a participante: “Por fim, vamos lhe fazer algumas perguntas sobre terapia
hormonal, ou seja, sobre horménios que sdo tomados antes ou depois da menstruacdo

parar. Isso ndo inclui hormdnios usados para prevenir gravidez”

26. A Sra. usa ou ja usou medicamento com hormonios femininos (como estrégeno ou
progesterona) para aliviar sintomas da menopausa, para prevenir doenga como

osteoporose ou qualquer outro motivo?

[ 1Sim

[ ] N3o (PULE PARA A QUESTAO 01 DO BLOCO DIE)

27. Que idade a Sra. tinha quando usou pela primeira vez?

|___|___| ANOS

28. ATUALMENTE, a Sra. ainda usa medicamento com hormonios femininos (como
estrégeno ou progesterona) para aliviar sintomas da menopausa, para prevenir

doenca como osteoporose ou qualquer outro motivo?

[ 1Sim

[ 1 Nao ---> | 29. Ha quanto tempo parou?

|___|___ | ANOS (SE MENOS QUE 1 ANO MARQUE 00) (PULE PARA A
QUESTAO 31)
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30. Qual o nome comercial/genérico do medicamento com hormonio feminino que a
Sra. usa atualmente? Entrevistador(a): ENTREGUE O CARTAO MULO3

|__ | CODIGO DO MEDICAMENTO (30a no banco - n=105)

[ ] Outro == | 30a. Qual? (ndo esta no banco - n=37)

Entrevistador(a): RECOLHA O CARTAO MULO3

31. Por quanto tempo a Sra. usa/usou medicamento com hormonio feminino (somar

todo o tempo, excluindo os periodos que interrompeu)?

[___| ANOS (SE MENOS QUE 1 ANO MARQUE 00)
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